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RESUMO

INTRODUCAO: As doengas inflamatérias intestinais (DII) representam um grupo de doengas
cronicas, de etiologia multifatorial, que afetam o trato gastrointestinal (TGI), podendo cursar
com atividade continua ou intercalando periodos de recidivas e acalmia. Este grupo de doencgas
inclui a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU). As DII apresentam formas
clinicas que variam de leve a grave intensidade, ocorrendo sintomas relacionados ao TGI,
manifestagdes extraintestinais e sistémicas. A ocorréncia de tromboembolismo venoso € uma
possivel complicacdo de pacientes com DII, causando impactos para a recuperacao dos
pacientes. Recentemente, estudos e diretrizes vieram normatizar e promover a utilizacdo de
tromboprofilaxia para os pacientes com DII internados e que apresentam médio e baixo risco
de fendmenos tromboembdlicos, demonstrando intervengdes capazes de reduzir de forma
marcante o risco de tromboembolismo venoso. OBJETIVOS: Avaliar os eventos de
tromboembolismo venoso e a realizagdo da tromboprofilaxia em pacientes com doengas
inflamatorias intestinais internados no Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui
(HU-UFPI). METODOS: A populagdo do estudo foi composta de todos os usuarios do HU-
UFPI internados com DII, no periodo de janeiro de 2013 até junho de 2021. A amostra do
estudo foi ndo probabilistica por conveniéncia. Os dados foram coletados em planilha Microsoft
Excel e importados para o programa SPSS 19.0, quando foram analisados, utilizando estatistica
descritiva. RESULTADOS: Foram incluidos 408 pacientes no estudo, cuja maioria era de
adultos jovens, do sexo feminino e residente no interior do estado do Piaui. Houve predominio
de pacientes com doenca de Crohn, tipo de internagado clinica, sem comorbidades e, durante a
internagdo, a maioria dos pacientes ndo recebeu tromboprofilaxia. Dentre os 408 pacientes
analisados, 9 (2,2%) apresentaram tromboembolismo venoso, sem diferencas estatisticas entre
idade, sexo, comorbidades, tabagismo e fenotipo clinico. Dos 399 pacientes internados e sem
trombose, 114 (28,5%) usaram tromboprofilaxia, ndo havendo também diferenca estatistica
entre idade, sexo, comorbidades, tabagismo e fenotipo clinico. Do grupo que usou
tromboprofilaxia, 39 (34,2%) fizeram uso de “dose maior” e 75 (65,8%) com “dose menor” de
heparina.

Conclusdo: A maioria dos pacientes ndo realizou tromboprofilaxia durante a internagdo
hospitalar; a maioria dos pacientes que fez tromboprofilaxia utilizou dose menor da medicagao;

e a taxa de tromboembolismo venoso foi alto em pacientes internados.



DESCRITORES: Doengas Inflamatodrias Intestinais; Doenga de Crohn; Retocolite Ulcerativa,

Tromboprofilaxia; Trombose venosa, Tromboembolismo Venoso.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Inflammatory bowel diseases (IBD) represent a group of chronic diseases,
of multifactorial etiology, that produce the gastrointestinal tract (GIT), it may occur with
continuous activity or interspersing periods of relapses and calm. This group of diseases
includes Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC). IBD presents clinical forms that vary
from mild to severe intensity, with symptoms related to the GIT, extraintestinal and systemic
manifestations. The occurrence of venous thromboembolism is a possible complication of
patients with IBD, impacting patients' recovery. Recently, studies and guidelines came to
standardize and promote thromboprophylaxis in patients with medium and low-risk of
tromboembolism, demonstrating interventions capable of markedly reducing the risk of venous
thromboembolism for clinical patients. OBJECTIVES: The aims of this issue were to evaluate
venous thromboembolism events and thromboprophylaxis in patients with inflammatory bowel
diseases admitted to the University Hospital of the Federal University of Piaui (HU-UFPI).
METHODS: The study population consisted of all users of the HU-UFPI hospitalized with
IBD, from January 2013 to June 2021. The study sample was non-probabilistic for convenience.
Data were collected in a Microsoft Excel spreadsheet and imported into the SPSS 19.0 program,
where they were analyzed using descriptive statistics. RESULTS: In this study, data from 408
hospitalized patients were analyzed, most of them were young adults, female and living in the
state of Piaui, Brazil. There was a predominance of patients with Crohn's disease, type of
clinical hospitalization, without comorbidities and, during hospitalization, did not receive
thromboprophylaxis. Among 408 patients, 9 (2.2%) had venous thromboembolism, with no
statistical differences between age, sex, comorbidities, smoking and clinical phenotype. Among
399 hospitalized patients without thrombosis, 114 (28.5%) also used thromboprophylaxis, with
no statistical difference between age, sex, comorbidities, smoking and clinical phenotype.
Among the group that used thromboprophylaxis, 39(34.2%) used a “higher dose” and
75(65.8%) used a “lower dose” of the medication heparin. CONCLUSION: Most patients did
not undergo thromboprophylaxis during hospitalization; most patients who underwent
thromboprophylaxis used a lower dose of medication; and the rate of venous thromboembolism

was high in hospitalized patients.
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“A verdadeira viagem de descobrimento nio
consiste em procurar novas paisagens, mas em

ter novos olhos”. (Marcel Proust)
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1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizacao do problema

As Doengas Inflamatoérias Intestinais (DII) representam um grupo de doengas crdnicas,
de etiologia multifatorial, que afetam o trato gastrointestinal (TGI), podendo cursar com
atividade continua ou intercalando periodos de recidivas e acalmia. Este grupo de doencas
inclui a Doenga de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU) (ARANTESA, 2017,
TORRES, 2017).

A incidéncia e prevaléncia das DII tém aumentado rapidamente em todo o mundo,
especialmente nos paises ocidentais, como também nos paises em franco desenvolvimento
industrial. Pesquisas recentes sugerem que fatores genéticos e ambientais, microbiota e
respostas imunes individuais estdo envolvidos na patogénese das DII, embora outras causas
subjacentes ainda ndo estejam muito claramente esclarecidas. Recentemente, a disbiose da
microbiota intestinal, especialmente uma diminui¢do na abundancia e na diversidade de géneros
especificos, foi sugerida como um gatilho para eventos iniciadores de DII. Neste sentido, uma
melhor equalizagdao da microbiota intestinal e a identificacao de espécies bacterianas especificas
que possam estar associados a iniciagdo e agravamento das DII sdo de fundamental importancia
para o entendimento da patogénese e para o tratamento adequado das DII. (HANEISHI, 2023).

No ambito planetario global, tem-se observado aumento da incidéncia e da prevaléncia
das DII nas ultimas décadas, possivelmente relacionadas a diversos fatores, tais como:
industrializagdo, estresse, tabagismo, mudancas na dieta € no estilo de vida da populagao
(ANANTHAKRISHNAN, 2022). Historicamente, o Brasil tinha baixa prevaléncia de DII, mas
tem-se observado aumento significativo da incidéncia e prevaléncia nas ultimas décadas do
século XX e, sobretudo, nas duas primeiras décadas do século XXI. Em nosso pais, ja foram
detectadas taxas de incidéncia para RCU e DC de 4,48 e 3,50 por 100.000 habitantes por ano,
respectivamente, e taxas de prevaléncia de 14,81 e 5,65 por 100.000 habitantes para RCU e
DC, respectivamente (SANTOS, 2015). Tais resultados indicam a fase incremento da
incidéncia das DII em nosso pais.

As DII apresentam formas clinicas que variam de leve a grave intensidade, acometendo
individuos de ambos os sexos e qualquer faixa etaria, mas com especial predilecdo por

individuos jovens. Podem aparecer formas clinicas de bastante gravidade, levando a grande
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comprometimento da qualidade de vida, absenteismo ao trabalho, elevados custos de
tratamento e, repetidas vezes, internacoes hospitalares (OLIVEIRA, 2018; VASCONCELOS,
2018). Os sintomas mais frequentes relacionados ao trato gastrointestinal se caracterizam por
dor abdominal, diarreia e sangramento digestivo baixo, bem como pela apresentacao de
manifestagdes sistémicas, caracterizadas por fadiga cronica, perda de peso, graus variados de
desnutricdo e aquelas relacionadas a anemia. Frequentemente também podem ocorrer
manifestagdes extraintestinais que acometem a pele (eritema nodoso e pioderma gangrenoso),
articulagdes (artralgia, artrite periférica e artrite axial), figado (colangite esclerosante primaria
e hepatite autoimune) e olhos (esclerite, episclerite e uveite) ( PEYRIN-BIROULET, 2010).

Em decorréncia de sua cronicidade e sem perspectivas atuais para se alcancar terapia
curativa para as DII, seus portadores devem se submeter a diversas formas de terapias que se
estendem por toda a vida. Durante as crises de moderada a grave intensidade, podem ser
necessarios repetidos periodos de hospitalizagao. O objetivo primordial do tratamento € atingir
o controle clinico da doenga, definido como periodo de inducao da remissao e, posteriormente,
manuten¢gdo da remissdo clinica. Ademais, deve-se ter como finalidade terapéutica a
recuperagdo do estado nutricional, bem como proporcionar melhoria da qualidade de vida dos
individuos acometidos com DII, visto que essas enfermidades cronicas também comprometem
os dominios fisico e psicologico dos pacientes (VASCONCELOS, 2018; PEYRIN-
BIROULET, 2010).

A ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) é uma possivel complicagao de
pacientes com DII, causando impactos para a recuperagdo dos pacientes. TEV pode ocorrer
durante os periodos de hospitalizagdo bem como no periodo pds-alta. Internacdo hospitalar
agrega maior morbidade e mortalidade, aumento da permanéncia hospitalar e aumento dos
gastos com saude. No pos-alta, nos pacientes que sobrevivem ao evento trombdtico ou
tromboembodlico, podem ser encontrados casos de incapacitagdo fisica devido a evolugao para
sindrome pds-trombotica e insuficiéncia venosa cronica grave, que acarretam maior custo
socioecondmico para os sistemas de satde publica e privada (LOPES, 2017; BARCO, 2019).

Os pacientes com DII apresentam risco aumentado de TEV no periodo pds-operatério
de cirurgia abdominal de grande porte. A patogénese ¢ multifatorial, sendo atribuida a uma
combinacdo de fatores, incluindo aqueles decorrentes da propria fisiopatologia da doenga,
determinando trombocitose e ativacao de fatores da coagulagdo, bem como fatores de risco

cirurgicos e aqueles inerentes ao proprio individuo. A despeito deste risco aumentado para
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complicagdes de TEV, nem sempre os pacientes com DII recebem tromboprofilaxia
farmacologica prolongada regularmente ap6s cirurgia do trato gastrointestinal (MCKECHNIE
et al., 2019).

Recentemente, estudos e diretrizes vieram normatizar e recomendar a tromboprofilaxia
naqueles pacientes de médio e baixo risco, demonstrando intervengdes capazes de reduzir de
forma marcante o risco de TEV para os pacientes clinicos. Assim, observa-se atualmente o
esforco de diretrizes em apresentar recomendacgdes de tromboprofilaxia para diversos grupos
de pacientes internados (KERBAUY, 2013).

A incidéncia e recorréncia do TEV nos Estados Unidos da América sdo estimadas em
aproximadamente 900.000 casos por ano, com taxa de mortalidade estimada em 300.000 por
ano, dentre os quais, um tergo apresenta morte subita. No Brasil, acredita-se que a prevaléncia
possa chegar a 16,6% dos casos de pacientes internados. Entretanto, os estudos epidemioldgicos
neste campo ainda sdo escassos em nosso pais, acreditando-se que a ocorréncia de TEV esteja
subestimada devido aos eventos ndo diagnosticados (LOPES, 2017).

Estudo analitico realizado no Japao, no periodo de 2009 a 2013, com o objetivo de
determinar o nimero de pacientes com tromboembolismo que faziam uso de hormonios
femininos, os principais resultados apontaram que o numero total de pacientes com
tromboembolismo ocorreu em cerca de 3.211, dentre os quais 750 (645 mulheres e 105
homens). Este estudo corroborou as evidéncias de que tromboembolismo ¢ um evento adverso
frequentemente observado em associagao as terapias hormonais femininas. Conjectura-se, por
outro lado, que a incidéncia de tromboembolismo difere de pais para pais devido a diferengas
na predisposicao hereditaria e na taxa de exposicao a outros fatores de risco (SUGIURA, 2020).

As mulheres apresentam risco mais elevado de fendmenos tromboembdlicos devido a
fatores hormonais, obesidade, predisposi¢do genética, tabagismo e o periodo pds-parto. No
Brasil, entre janeiro de 2011 e junho de 2016, a ANVISA recebeu 267 notificagdes de eventos
adversos relacionados a utilizacdo de anticoncepcionais orais, dos quais 177 eram de
ocorréncias graves no sistema circulatorio (OLIVEIRA, 2020).

O escopo deste estudo tem expressiva relevancia para a satde publica, tendo em vista o
aumento crescente das DIl no nosso meio, bem como pelo potencial risco de os pacientes
apresentarem TEV durante o curso de atividade de doenca. Assim, os resultados alcancados

poderdo proporcionar maior conhecimento teorico sobre a frequéncia de TEV neste grupo de
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pacientes, bem como a necessidade de instituir métodos profilaticos pelos profissionais da area
de saude.

Esta pesquisa tem ainda o intuito de disponibilizar insumos tedricos que venham
verificar e esclarecer as estratégias preventivas, com a profilaxia do tromboembolismo venoso,
possibilitando o conhecimento de medidas farmacologicas, aplicadas por profissionais em
unidades hospitalares, de forma a compreender o potencial de reducdo de morbidade e a
importancia das praticas profilaticas como ferramenta preventiva. Os resultados poderao
evidenciar a realidade do servigo e proporcionar subsidios para planejamento mais direcionado
com intuito de melhorar e aperfeigoar a qualidade da assisténcia no dominio que obtiver
resultados menos favoraveis.

O pioneirismo desta pesquisa no contexto local, no estado do Piaui, também
representara significativo avango para os pesquisadores e para as instituicdes envolvidas, pois
oportunizard a divulgacdo de evidéncias cientificas e contribuirda para a implementagdo de
novos protocolos de vigilancia epidemioldgica e tromboprofilaxia dirigidas para esta

complicacdo em pacientes com doencas inflamatorias intestinais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
e Avaliar os eventos de tromboembolismo venoso e a realizagdo da tromboprofilaxia em

pacientes com doencgas inflamatorias intestinais internados no Hospital Universitario da

Universidade Federal do Piaui (HU-UFPI).

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar as caracteristicas sociodemograficas e fenotipos clinicos de pacientes com
doengas inflamatoérias intestinais internados no HU-UFPI.

e Identificar a frequéncia de eventos tromboembolicos em pacientes com doencas
inflamatoérias intestinais internados no HU-UFPI, verificando se existe diferenca de
ocorréncia em mulheres.

e Identificar os pacientes com doengas inflamatorias intestinais internados no HU-UFPI
que receberam tromboprofilaxia.

e Avaliar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes com doencgas

inflamatorias intestinais internados no HU-UFPI que receberam tromboprofilaxia.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doencas inflamatodrias intestinais

As doengas inflamatdrias intestinais sdo condigdes cronicas que afetam o trato
gastrointestinal e, secundariamente, podem apresentar manifestacdes extraintestinais
associadas. Trés dominios principais sdo relevantes para a avaliagao da gravidade das DII: (1)
impacto da doenca no paciente: sintomas clinicos, resultados relatados pelo paciente (PROs),
qualidade de vida (QV) e incapacidade; (2) carga inflamatoria: extensdo, localizagdo e
gravidade do envolvimento intestinal em um determinado momento; e (3) curso da doenga,
incluindo danos estruturais. Essas medidas nao s3o mutuamente exclusivas e as correlagdes e
interacoes entre elas nao sdao necessariamente proporcionais (LAURENT PEYRIN-
BIROULET, 2016).

As DII compartilham uma etiologia multifatorial de suscetibilidade genética, fatores
ambientais e desregulacdo imunoldgica. Essas doencas sdo caracterizadas por inflamagao
intestinal que compromete a integridade da barreira epitelial, levando ao aumento da
permeabilidade intestinal e infiltracdo de patégenos. Tanto a doenga de Crohn (DC) quanto a
retocolite ulcerativa (RCU) compartilham caracteristicas comuns, como rupturas epiteliais,
reduc¢do de corddes de jungdo apertados e atrofia glandular.

Em relacdo a epidemiologia, hd maior prevaléncia de DII em pessoas brancas, entre 20
e 40 anos, com um segundo pico da doenga a partir dos 55 anos, e distribuicdo semelhante em
ambos os sexos (ARANTES, 2017).

Pacientes com DC clinicamente ativa apresentam permeabilidade intestinal aumentada.
E provavel que a disfungdio de barreira seja causada por dano epitelial, incluindo apoptose,
erosao e ulceragdo, caracteristicas da inflamacao intestinal. As citocinas inflamatorias
associadas a inflamagao intestinal alteram a permeabilidade epitelial através de seus efeitos nos
complexos juncionais (LANDY, 2016).

Alguns dos sintomas mais comuns das doengas inflamatdrias intestinais sdo dor
abdominal, diarreia e perda de peso. O curso clinico das DII varia com o tempo de evolugdo, o
local de acometimento e outros fatores. Ambas as doengas geralmente apresentam periodos de

exacerbacdo e remissdao de intensidade varidvel. Podem apresentar complicagdes pela ma
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absorc¢ao intestinal, como anemia e doencas metabolicas Osseas, além do risco aumentado de
carcinoma intestinal (SANTOS, 2015).

Acredita-se que a etiopatogenia da doenca esteja relacionada a resposta imune anormal
a microbiota bacteriana do limen intestinal, fato este que estaria associado a alteragdes da
funcdo da barreira mucosa. Existem fatores genéticos, socioambientais, microbiologicos e
imunoldgicos que também estariam envolvidos como fatores de risco para o inicio e para a
manuten¢do da doenga (ARANTES et al., 2017).

Estudo descritivo e transversal de todos os pacientes com DII que faziam seguimento
clinico em servigos especializados de hospitais universitarios em todas as capitais do Nordeste
do Brasil. Foram avaliados 913 individuos com DII, sendo 486 (52,1%) com RCUI, 412
(44,2%) com DC e 35 (3,7%) com colite ndo classificada (CNC). Em todo o periodo estudado
(1975 - 2013), o atraso na confirmacao diagnostica foi de 31,0 meses. A idade dos pacientes
variou de 8 anos a 83 anos, média de 37,9 (DP = 14,4) anos, sendo 469 (50,3%) mulheres. As
caracteristicas preponderantes dos pacientes com DC foram a idade entre 17 ¢ 40 anos. Para os
pacientes com RCUI, houve predominio de pacientes com idade entre 17 e 40 anos. Concluiram
que houve expressivo aumento na frequéncia de DC e RCUI na regido Nordeste do Brasil nos
ultimos trinta anos. (PARENTE, 2014).

A doenga de Crohn e a colite ulcerativa, fenotipicamente compreendendo um espectro
de doencas inflamatdrias intestinais (DII), se espalharam globalmente durante a ocidentalizagao
do estilo de vida e habitos alimentares nas ultimas décadas. Foi avaliado as evidéncias
experimentais e clinicas da natureza metabolica da inflamacgdo intestinal na DII e delineamos
paralelos distintos com o estado inflamatorio nas doencas metabolicas. Evidéncias
experimentais indicam que a ingestdo excessiva de macronutrientes especificos em uma dieta
ocidental alimenta uma resposta inflamatoria no intestino, explorando sensores de imunidade
inata e perturbacdo do metabolismo microbiano intestinal. O risco de DII genética afeta
parcialmente o metabolismo e a sinalizacdo de estresse da imunidade inata, e o
imunometabolismo controla a suscetibilidade a inflamagao intestinal. Estudos epidemiologicos
e clinicos indicam que nutrientes especificos na dieta ocidental representam um risco para o
desenvolvimento de DII e um curso ruim da doenga. Estudos translacionais em DII indicam
perturbagdo do metabolismo energético nas células imunes e perturbacdo do metabolismo
microbiano intestinal, que pode ser moldado pela dieta. Por sua vez, a restricao alimentar por

nutri¢ao enteral exclusiva induz remissao em pacientes com DII. Coletivamente, esses estudos
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apdiam uma base metabdlica da inflamagdo intestinal na DII, conforme descrito para a
inflamacao metabolica na obesidade e disturbios relacionados. (ADOLPH,2022).

A DII ¢ frequentemente diagnosticada no inicio da idade adulta e pode levar a um
declinio substancial na qualidade de vida. Tem sido sugerido que os pacientes com DII tém
maior risco de depressao e ansiedade, mas ainda ndo estd claro até que ponto essas doengas
ocorrem concomitantemente e em que sequéncia elas surgem. Bisgaard et al , em 2022, realizou
revisdo da literatura sobre o grau de ocorréncia de DII com depressao e ansiedade e a relagao
temporal entre essas doengas. Também discutiu o efeito do estresse psicoldgico no inicio € no
curso da DII. Avaliou, também, os possiveis efeitos do tratamento da depressao e ansiedade no
risco € no curso da DII, a influéncia das intervengdes psicologicas na DII e os efeitos do
tratamento da DII na comorbidade psiquiatrica. (BISGAARD,2022).

Estudos mostraram uma resposta diminuida as vacinas contra a doenca de coronavirus
2019 (COVID-19) em algumas populagdes. Também, ¢ possivel que a ativagdo imune
desencadeada pela vacina possa desencadear a desregulagdo imune e, assim, exacerbar as
doencas inflamatorias intestinais (DII). LEV-TZION et al, em 2022, avaliou um total de 12.109
pacientes com DII que receberam 2 doses de vacina, dos quais 4.946 foram pareados com
controles sem DII (idade média, 51 + 16 anos; acompanhamento médio, 22 semanas). Quinze
pacientes em cada grupo (0,3%) desenvolveram COVID-19 apo6s a vacinagdo. Pacientes em uso
de inibidores do fator de necrose tumoral (TNF) e/ou corticosteroides ndo apresentaram maior
incidéncia de infecgdo. Para explorar os resultados da DII, 707 pacientes com DII vacinados
foram comparados com pacientes com DIl ndo vacinados por correspondéncia rigorosa
(acompanhamento médio, 14 semanas). Demonstrou que a eficicia da vacina COVID-19 em
pacientes com DII € comparavel a de controles sem DII e ndo ¢ influenciada pelo tratamento
com inibidores de TNF ou corticosteroides, € que a taxa de exacerbacao de DII ndo diferiu entre
pacientes vacinados e ndo vacinados. (LEV-TZION, 2022).

A doenga inflamatoria intestinal (DII) ¢ uma doenca inflamatéria do trato
gastrointestinal, cuja incidéncia tem aumentado rapidamente em todo o mundo, especialmente
nos paises em desenvolvimento e ocidentais. Pesquisas recentes sugerem que fatores genéticos,
ambiente, microbiota e respostas imunes estdo envolvidos na patogénese; no entanto, as causas
subjacentes da DIl ndao sdo claras. Recentemente, a disbiose da microbiota intestinal,
especialmente uma diminuicdo na abundancia e na diversidade de géneros especificos, foi

sugerida como um gatilho para eventos iniciadores de DII. Melhorar a microbiota intestinal e
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identificar as espécies bacterianas especificas na DII sdo essenciais para entender a patogénese

e o tratamento da DII e das doengas autoimunes. (HANEISHI, 2023).

3.2 Tromboembolismo Venoso

O tromboembolismo venoso, que consiste nas condi¢des inter-relacionadas de trombose
venosa profunda e embolia pulmonar, ¢ uma doenga vascular subestimada. Nas regides
ocidentais, aproximadamente 1 em cada 12 individuos serd diagnosticado com
tromboembolismo venoso em sua vida. As taxas de tromboembolismo venoso sdo mais baixas
na Asia, mas os dados de outras regides sio escassos. Inameros fatores de risco para
tromboembolismo venoso foram identificados, que podem ser classificados como gatilhos
agudos ou subagudos (fatores desencadeantes que aumentam o risco de tromboembolismo
venoso) e fatores de risco basais ou adquiridos (que podem ser modificaveis ou estaticos).
Aproximadamente 20% dos individuos que apresentam um evento de tromboembolismo
venoso morrem em 1 ano (embora muitas vezes devido a condicdo desencadeante), e as
complicacdes sdo comuns entre os sobreviventes. Felizmente, existem oportunidades para
prevengdo primordial (prevencdo do desenvolvimento de fatores de risco subjacentes),
prevencdo primaria (gerenciamento de fatores de risco entre individuos com alto risco da
doenca) e prevengdo secundaria (prevencdo de eventos recorrentes) de tromboembolismo
venoso. (LUTSEY, 2023).

A incidéncia de TEV na Europa e nos EUA ¢ estimada em aproximadamente 1-2 por
1.000 pessoas-ano, mas varia amplamente de acordo com idade, sexo, raca e condigdes
médicas. Na Asia, acredita-se que as taxas de TEV sejam menores do que na Europa e nos
EUA. Por exemplo, a incidéncia de TEV na Coreia do Sul foi estimada em 0,2 por 1.000
pessoas-ano. Existem menos dados para a América do Sul e Oceania. Um estudo de Buenos
Aires, Argentina, encontrou uma incidéncia de TEV de 0,7 por 1.000 pessoas-ano, € um estudo
de Perth, Australia, encontrou uma incidéncia de TEV de 0,8 por 1.000 pessoas-ano. Muito
pouco se sabe sobre a incidéncia de TEV na Africa. (WENDELBOE,2016; HONG,2018;
CERESETTO,2016; VAZQUEZ,2013; HI, 2008; LUTSEY, 2023).

Os dados mais robustos sobre a incidéncia de TEV vém dos EUA e da Europa. Um
relatorio da American Heart Association de 2021 estimou que aproximadamente 1.220.000

casos totais de TEV ocorrem nos EUA anualmente. Esta estimativa foi baseada em dados
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inéditos da amostra nacional de pacientes internados e mostrou aproximadamente 370.000 e
857.000 casos de embolia pulmonar e trombose venosa profunda (TVP), respectivamente, em
2016, e presumiu que 30% das TVP foram tratadas em ambulatério. Um estudo de modelagem
estimou que a incidéncia anual de TEV em seis paises da Europa (populacao total de 310,4
milhdes) foi de 296.000 casos de embolia pulmonar e 466.000 casos de TVP. (VIRANI,2021;
COHEN, 2007; LUTSEY, 2023)

Estudo obtido com os registros eletronicos dos cuidados primarios do Clinical Practice
Research Datalink do Reino Unido, que conecta dados de hospitalizacdo e registros de
mortalidade. Usando analise de série de casos autocontrolada ajustada para estacao e idade, e
avaliaram a associacao temporal entre surto de artrite gota e TEV. No total de 314 pacientes, a
incidéncia de TEV foi significativamente maior no periodo exposto do que no periodo basal. O
TEV durante os primeiros 30 dias apds o surto de gota foi de 2,31% em relacdo ao periodo
basal. Demonstraram que entre os pacientes com gota, houve um aumento transitorio na taxa
de TEV dentro de 30 dias ap6s a consulta de cuidados primarios ou hospitaliza¢ao por surto de
gota. (CIPOLLETTA, 2023).

Entre 40% e 60% de todos os eventos de TEV ocorrem durante ou nos 3 meses apos
uma hospitalizacdao, e a hospitalizagdo aumenta o risco de TEV em aproximadamente 100
vezes. Acredita-se que o risco de TEV intra-hospitalar seja uma fungdo tanto das condig¢des
médicas subjacentes quanto da imobilidade, que muitas vezes caracteriza uma hospitalizagao.
O TEV intra-hospitalar ¢ um importante indicador da satde geral, mesmo com o TEV
assintomatico, € associado a um risco trés vezes maior de morte entre pacientes hospitalizados
com doencas agudas. Embora o TEV possa ndo ser a principal causa de morte em muitos desses
individuos, tanto os sintomas quanto o tratamento do TEV complicam o atendimento ao
paciente. (HEIT, 2016; HEIT, 2001; DARZI, 2020; BARNATHAN, 2019; LUTSEY, 2023).

Em 2023, um grupo de estudo apresentou uma revisao abrangente dos fatores de risco
mais comuns para TEV, incluindo sexo masculino, diabetes, obesidade, tabagismo, Fator V
Leiden, Mutacao do gene da protrombina G20210A, Inibidor do ativador de plasminogénio-1,
contraceptivos orais e reposicdo hormonal, terapia de longa duragdo voo, trombose venosa
residual, infeccdo por coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2),
trauma e fraturas, gravidez, imobiliza¢do, sindrome antifosfolipide, cirurgia e cancer. Em

relagdo a este ultimo, a incidéncia de TEV parece maior em cancer de pancreas, figado € pulmao
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de células nao pequenas (>70 por 1.000 pessoas-ano) € menor em cancer de mama, melanoma
e prostata (<20 por 1.000 pessoas-ano). (PASTORI, 2023).

A mortalidade por TEV ¢ maior apds eventos de embolia pulmonar do que apos eventos
de trombose venosa profunda dos membros. Em um estudo usando dados de aproximadamente
100.000 pacientes de 26 paises, a mortalidade em 30 dias por TEV foi de 2,6% para TVP distal,
3,3% para TVP proximal e 5,2% para embolia pulmonar. A mortalidade em 30 dias foi maior
para TVP (5,1%) e embolia pulmonar (9,1%). Os mesmos pesquisadores descobriram que a
mortalidade em 1 ano por TVP foi de 19,6% e a mortalidade em 6 meses por embolia pulmonar
também foi de 19,6%. (MINGES, 2018; LUTSEY,2018).

Apo6s TEV, a sobrevida de 1 ano varia muito de acordo com a causa de TEV subjacente.
Em uma analise usando dados administrativos para TEV pela primeira vez em Quebec, Canada,
a taxa de sobrevida em 1 ano para TEV foi de 77% no geral, mas quando estratificada pelo
status de provocagdo de TEV, foi de 47% para TEV associado a cancer, 84% para TEV
provocado e 93% para TEV ndo provocado. A mortalidade a longo prazo permanece elevada
ap6s um evento de TEV nao provocado, conforme demonstrado pelo estudo MEGA.

A qualidade de vida e a capacidade fisica apos TEV, também, sdo consideragdes
cruciais. O TEV ¢ frequentemente visto como uma condi¢ao aguda, mas as evidéncias indicam
que os sobreviventes de TEV tém maior probabilidade de evoluir com incapacidade permanente

relacionada ao trabalho. (LUTSEY, 202; KLOK, 2014; BRAEKKAN, 2016).

3.3 Doencas inflamatorias e Trombose Venosa

Estudo avaliou um total de 618 pacientes com DII, 243 com artrite reumatoide, 207 com
doenca celiaca e 707 controles foram incluidos consecutivamente. Todos os trés grupos de
pacientes foram comparados com individuos de controle pareados ao respectivo grupo por
idade e sexo. Perceberam que Trinta e oito pacientes com DII (6,2%) sofreram TE. Isso foi
significativamente maior em comparagao com a populagdo de controle pareada com apenas 10
casos relatados (1,6%) (p<0,001; odds ratio (OR) 3,6 (95% intervalo de confianga (CI) 1,7-
7,8)). Cinco pacientes com artrite reumatéide (2,1%) sofreram TE em comparagao com seis
individuos (2,5%) na populacgao de controle pareada. TE ocorreu em dois pacientes com doenca
celiaca (1%) em comparagao com quatro individuos (1,9%) na populacao de controle. Em 60%

dos casos de TE no grupo de DII, pelo menos um fator especifico de DII (doenga ativa, estenose,
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fistula, abscesso) estava presente no momento em que o TE ocorreu. Concluiu que DII ¢ um
fator de risco para TE, e com mais risco que pacientes com artrite reumatdide, outra doenga
inflamatoria cronica, e com doenga celiaca, outra doenca intestinal cronica. (MIEHSLER,
2014).

O risco de tromboembolismo (TE) ¢ aumentado em pacientes com doenga inflamatéria
intestinal (DII), principalmente devido a um risco aumentado de TE venoso (TEV). O risco de
TE arterial (ATE) ¢ menos pronunciado, mas um risco aumentado de doencas cardiovasculares
precisa ser abordado em pacientes com DII. A DII predispde a trombose arterial e venosa por
meio de mecanismos pro-trombdticos semelhantes, incluindo o desencadeamento da ativagao
da coagulacdo, em parte mediada pelo comprometimento da barreira intestinal € componentes
bacterianos liberados. O TEV na DII tem especificidades clinicas, ou seja, um primeiro episddio
mais precoce na vida, altas taxas durante os estagios ativo e de remissdo, taxas mais altas de
recorréncia € mau prognostico. A maior probabilidade de TEV em pacientes com DII pode estar
relacionada a cirurgia, ao uso de medicamentos como corticosteroides ou tofacitinibe, enquanto
o infliximabe ¢ antitrombotico, pareceu reduzir o risco. As complicacdes a longo prazo do TEV
podem incluir sindrome pos-trombdtica e alta taxa de recorréncia durante a alta pos-hospitalar.
(STADNICKI, 2021; PAPA, 2020).

Pacientes que sofrem de disturbios inflamatorios cronicos, como distirbios
inflamatorios intestinais, apresentam maior risco de desenvolver tromboembolismo. A natureza
inflamatéria cronica da doenca inflamatoria intestinal foi identificada como uma razao
predominante para um estado da triade de Virchow (ou seja, disfuncdo endotelial, estase e
hipercoagulabilidade geral), eventualmente levando ao aparecimento de tromboembolismo
venoso. Realizaram uma revisao sitematica pesquisada com base nas diretrizes PRISMA em
cinco bancos de dados. De um total de 963 estudos, 18 estudos elegiveis com 1.062.985 (44,59
+ 10,18 anos) pacientes com doenca inflamatdria intestinal foram incluidos na revisdo.
Revelaram um maior risco de tromboembolismo venoso em pacientes com doenca inflamatoria
intestinal. Também referiram que o sexo feminino ndo aumentou a incidéncia de
tromboembolismo venoso em pacientes com doenca inflamatdria intestinal. (ZHANG, 2021).

Uma busca sistematica de estudos em inglés foi realizada no Medline, Scopus e na
Biblioteca Cochrane de publicag¢des desde o inicio do banco de dados até 10 de agosto de 2020,
para identificar estudos relevantes relatando o risco de TEV em pacientes com DII. Onze

estudos observacionais foram incluidos, envolvendo 3.175.012 pacientes com DII e
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920.144.253 controles sem DII, e evidenciou que a DII esta ligada a um risco 2 vezes maior de
TEV. Ratificando a importancia da preven¢ao primaria contra TEV. (ARVANITAKIS, 2021).

A doenga inflamatdria intestinal esta associada a um risco aumentado de 1,5 a 3 vezes
de eventos de tromboembolismo venoso. SARLOS et al, realizou revisdo sistematica e
metanalise para avaliar o risco de TEV em DII como uma complicagdo de corticosterdides
sistémicos e terapias anti-fator de necrose tumoral alfa. Analisaram 817 artigos, com analise de
3.260 eventos tromboembolicos. O uso de corticosteroides sistémicos foram associados a uma
taxa significativamente maior de complicacdo de TEV em pacientes com DII em comparagao
com pacientes com DII sem medicacdo com esteroides. Em contraste, o tratamento com agentes
anti-TNFa resultou em um risco 5 vezes menor de TEV em comparagdo com a medicacao
esteroide. O mesmo, sugere uso de protocolos de tromboprofilaxia, independentemente da
escolha terapéutica. (SARLOS, 2018).

A estreita relagdo entre inflamagdo e trombose afeta a progressdao e a gravidade da
doenca inflamatoria intestinal (DII). A prevaléncia de tromboembolismo venoso (TEV) varia
entre 1% e 7% entre os pacientes com DII. O risco de TEV em pacientes com DII ¢ pelo menos
3 vezes maior do que na populagdo geral normal. O risco absoluto ¢ muito alto durante a
hospitalizagdo, doenga ativa e cirurgia. O TEV relacionado a DII ocorre em idades mais jovens
e recorre com mais frequéncia. Cada paciente diagnosticado com DII deve ser avaliado quanto
a histéria pessoal e familiar de trombose € quanto ao uso de drogas pré-tromboticas. Embora
os fatores pro-coagulantes estejam aumentados durante o curso natural da inflamagdo, os
anticoagulantes naturais e a atividade fibrinolitica diminuem. Anticoncepcional oral e terapia
de reposi¢ao hormonal devem ser evitados. A tormboprofilaxia deve ser administrada a todos
os pacientes com DII hospitalizados devido ao ataque da doenga ou cirurgia. A terapia de
anticoagulacdo de longo prazo ou mesmo vitalicia deve ser planejada se houver controle
insuficiente da doenga, ataques de TEV recorrentes, testes de trombofilia positivos ou trombose
em veias vitais. (ALKIM, 2017).

A trombose na doenca inflamatoria intestinal (DII) ¢ uma manifestagdo extraintestinal
cada vez mais observada com alta morbidade e mortalidade. Enquanto se controla a atividade
da doenga com a terapia apropriada, a profilaxia de tromboembolismo deve ser aplicada a todos
os pacientes. Todos os fatores de risco comuns para tromboembolismo também sdo validos para
pacientes com DII; no entanto, esté claro que a doenga nao controlada e a hospitalizagao sao os

principais fatores de risco especificos da doenga para tromboembolismo venoso em pacientes
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com DII. A tromboprofilaxia farmacoldgica com anticoagulantes atualmente disponiveis nao
aumenta o risco de sangramento adicional em pacientes com DIl com sangramento leve a
moderado. Em sangramento grave ou com risco aumentado de sangramento adicional devido a
outras comorbidades, a tromboprofilaxia com métodos mecanicos deve ser a opgdo de
tratamento. (PURNAK, 2015).

As diretrizes para o tratamento de tromboembolismo venoso (TEV) do American
College of Chest Physicians nao abordavam pacientes com doenga inflamatoéria intestinal (DII),
entdo, o Canadian Association of Gastroenterology realizou uma revisdo de literatura para
avaliar TEV em DII, e recomendam: o pacientes com DII tém um risco aproximadamente 3
vezes maior de TEV em comparagdo com individuos sem DII, e os surtos da doenca aumentam
ainda mais esse risco; tromboprofilaxia ¢ recomendada para pacientes com DII hospitalizados
com crises de DII sem sangramento ativo e ¢ sugerida quando o sangramento ndo ¢ grave, a
duragdo recomendada da anticoagulacdo apds um primeiro TEV ¢ baseada na presenca de
fatores desencadeantes. (NGUYEN, 2014).

Pacientes com DII tém um risco aumentado de complicagdes vasculares. As
complicagdes tromboembolicas, tanto venosas quanto arteriais, sdo manifestagdes
extraintestinais graves que complicam o curso da DII e podem levar a morbidade e mortalidade
significativas. Pacientes com DII s3o mais propensos a complicagdes tromboembolicas e a DII
isoladamente ¢ um fator de risco para doenca tromboembolica, € os dados sugerem que a
trombose ¢ uma caracteristica especifica da DII que pode estar envolvida tanto na ocorréncia
de eventos tromboembdlicos quanto na patogénese da doenca. A conscientizagao dos médicos
sobre os riscos e sua capacidade de diagnosticar e tratar prontamente as complicagdes
tromboembodlicas sdo de vital importancia. (ZEZ0S,2014).

Foi realizada revisao de literatura e observou que o risco de TEV aumenta em pacientes
com doenga inflamatoria intestinal ativa, surtos, cirurgia, tratamento com esteroides e
hospitalizagdo. Essas complicagdes estdo associadas a morbidade e mortalidade significativas,
tornando-as importantes na pratica clinica. Os médicos devem considerar o risco aumentado de
eventos tromboembolicos em pacientes com DII e trata-los com profilaxia apropriada com base
no risco. (GALA, 2022).

MURTHY et al realizaram revisdo de artigos para avaliar o risco de TEV apds alta
hospitalar. Desreveram que a incidéncia de TEV na DII ¢ aproximadamente trés vezes maior

do que na populagdo geral e resulta em um risco duas vezes maior de mortalidade. O risco
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absoluto ¢ maior durante a hospitalizacdo e isso levou a diretrizes e consensos que recomendam
a tromboprofilaxia para todos os pacientes internados com DII na auséncia de contraindicagoes.
Evidéncias emergentes sugerem que o risco de TEV provavelmente permanecera alto logo apds
a alta hospitalar. Apesar disso, ainda ndo esta claro se a tromboprofilaxia deve ser continuada
apos a internacdo. (MURTHY, 2022).

Uma busca sistematica da literatura foi realizada usando o banco de dados PubMed,
Medline, Scopus, Cochrane. As palavras-chave foram: "Doenca Inflamatdria Intestinal",
"Doenga de Crohn e Trombose", "Colite Ulcerativa ¢ Trombose", "Trombose" e "Doencas
Inflamatorias Intestinais € Trombose". Foram incluidos artigos completos e resumos. Estudos
como relatos de casos, cartas e comentarios foram excluidos da anélise se os dados apropriados
nao pudessem ser extraidos. Descreve que os pacientes com DII t€ém um risco aumentado de
complicacdes de TEV, e embora nenhum ensaio clinico randomizado tenha sido estabelecido
para avaliar a eficdcia da tromboprofilaxia em pacientes com DII devido a incidéncia de TEV
e EP nesses pacientes, ¢ altamente recomendavel a adocdo de medidas tromboprofilaticas. As
opcoes disponiveis de profilaxia e tratamento incluem terapia farmacoldgica (HBPM-heparina
de baixo peso molecular, fondaparinux e HNF- heparina nao fracionada) e profilaxia mecanica.
A profilaxia para TEV deve ser recomendada em todos os pacientes que nao apresentem
contraindicagdes ao tratamento. (FORNARO, 2019).

Os eventos de TEV acarretam morbidade e mortalidade significativas e t€ém sido
associados a piores desfechos em pacientes com DII. Estudos tém sugerido que a natureza
hipercoagulavel da doenga decorre de uma complexa interacdo de sistemas que incluem a
cascata de coagulagdo, inibidores naturais da coagulacdo, sistema fibrinolitico, endotélio,
sistema imunologico e plaquetas. Além disso, os fatores clinicos que aumentam a probabilidade
de um evento de TEV entre pacientes com DII incluem: idade avangada, gravidez, doenga ativa,
doenca mais extensa, hospitalizagdo, uso de certos medicamentos, como corticosteroides ou
tofacitinab, e cirurgias relacionadas a DII. Apesar do risco aumentado de TEV entre pacientes
com DII e da seguranga da profilaxia farmacoldgica, as taxas de adesdo entre pacientes com
DII hospitalizados parecem ser baixas. (CHENG, 2020).

Em estudo de revisdo, Coremans et a, abordaram a importancia da profilaxia e
descreveram estratégias para o tratamento de TEV em pacientes com DII. Mais conscientizagao
¢ necessaria, dado o fato de que o TEV ¢ frequentemente evitavel com profilaxia farmacologica

apropriada, e esta ¢ pouco utilizada. Sao fornecidos algoritmos sobre quais pacientes devem
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receber profilaxia e sobre a duragdo do tratamento de TEV em pacientes com doenca

inflamatoéria intestinal. (COREMANS, 2021).

3.4 Trombose venosa no sexo feminino

A incidéncia e prevaléncia de colite ulcerativa e doenga de Crohn, as duas principais
formas de doengas inflamatorias intestinais (DII), estdo aumentando em todo o mundo, embora
as taxas tenham se estabilizado na Europa e na América do Norte nos ultimos anos (NG, 2017).
A incidéncia de DII ¢ mais alta entre as idades de 20 e 29 anos, com idade mediana ao
diagnostico de colite ulcerativa e doenga de Crohn de 34,9 e 29,5 anos respectivamente
(SHIVASHANKAR, 2017).

Alguns autores diferem sobre a prevaléncia e risco do sexo feminino sobre
tromboembolismo venoso. Moreira et al, em 2019, descreveu o risco de 4,1 vezes maior em
mulheres de apresentar eventos tromboembolicos, dentre eles: diagndstico de trombose venosa
profunda (TVP), embolia pulmonar (EP), infarto agudo do miocardio (IAM), trombose da veia
ocular (TVO), trombose da veia mesentérica (TM), trombose da veia porta (TP), trombose da
veia renal (TR) e acidente vascular cerebral (AVC) (MOREIRA, 2019).

Entretanto, a literatura difere sobre o risco isolado do sexo. Estudo avaliaram 2185
pacientes que apresentaram diagndstico de trombose venosa e evidenciaram que os homens
apresentaram trombose venosa recorrente duas vezes mais que as mulheres sem fatores de risco
reprodutivos. Esses achados indicaram que os homens tém maior risco intrinseco de trombose
venosa do que as mulheres, o que ¢ parcialmente mascarado por fatores de risco reprodutivos
femininos. (ROACH, 2014).

De acordo com Scheres (2017), ainda nao se sabe se a localizagdo do tromboembolismo
venoso (TEV) difere entre os sexos; entretanto, a embolia pulmonar atinge preferencialmente
mais as mulheres do que os homens (SCHERES, 2017).

Existem também diferengas especificas para o tromboembolismo venoso (TEV), que
engloba a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP). As mulheres correm
maior risco durante a vida fértil, principalmente por causa dos efeitos dos hormdnios enddgenos
e exogenos (BLEKER, 2014). Em contraste, os homens correm maior risco em idades mais

avangadas (ROACH, 2014).

33



Assim, a literatura difere sobre o sexo ser um fator de risco para tromboembolismo e
ainda com poucas publicacdes sobre tal tema. Sobre os pacientes com doencas inflamatorias

intestinais também existem poucos estudos sobre tromboembolismo venoso.

3.5 Tromboprofilaxia

De acordo com o Ministério da Saude (2017), um em cada quatro pacientes com idade
superior a 40 anos submetidos a cirurgia geral de grande porte, cuja duragdo seja superior a
uma hora, podera desenvolver TVP quando ndo recebe adequada tromboprofilaxia. As
indicacdes das agdes profildticas se baseiam na alta frequéncia destas complicacdes, que podem
cursar com sintomas inespecificos, mas que podem progredir de forma grave e até mesmo fatal
(LIBANES, 2020).

A patogénese do TEV em pacientes com DIl ¢ multifatorial, envolvendo fatores
genéticos e adquiridos. O status de hipercoagulagdo pode ser causado por perda de
anticoagulantes ou trombofilia. Trombofilia refere-se a disturbios hemostaticos familiares ou
adquiridos que aumentam o risco de trombose. A perda de anticoagulantes inclui deficiéncias
de antitrombina, proteina C e proteina S. A trombofilia pode ser causada pelo fator V Leiden,
mutacoes na protrombina 20210A e elevagdo de fatores procoagulantes, como o fator de von
Willebrand ou os fatores V, VII, VIII, IX e XI (WENG, 2018).

A variagdo entre etnias na incidéncia de TEV ¢ atribuida a disparidade genética. Os
pacientes chineses t€ém niveis mais baixos de marcadores de trombose, incluindo fator VIII,
dimero D, plasmina-antiplasmina e fator de von Willebrand, do que pacientes caucasianos ou
hispanicos. A obesidade ¢ um fator de risco endogeno para TEV. O aumento do IMC foi
associado a um risco crescente de TEV. Embora a prevaléncia de obesidade tenha aumentado
na Asia com o desenvolvimento econdmico, a prevaléncia de sindrome metabélica em adultos
permanece mais alta nos Estados Unidos (34,7%) do que na Malésia (27,5%) e na China
(7,3%). Outros fatores de risco incluem imobilizagdao prolongada, cirurgia, hospitalizagdo por
surto de DII, historico de TEV do paciente ou da familia, uso de corticoide e contraceptivo oral
(WENG, 2018).

A tromboprofilaxia pode ser realizada com estratégias medicamentosas € ndo
medicamentosas. No Brasil, a principal estratégia utilizada para tromboprofilaxia ¢ a

medicamentosa, sendo a heparina ndo fracionada e a heparina de baixo peso molecular os
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principais anticoagulantes utilizados. Entretanto, estudo realizado em um hospital de grande
porte no Brasil, em 2007, avaliou como inadequada a conduta para tromboprofilaxia em 47%
dos casos, quando comparada a 8* Diretriz para Profilaxia de TEV do American College of
Chest Physicians. Auséncia de tromboprofilaxia foi a principal causa de inadequagao
(CORTADA, 2015).

Apesar dos beneficios estarem bem comprovados, a tromboprofilaxia de rotina para
pacientes clinicos com fatores de risco continua tendo pouca inser¢do na pratica médica
cotidiana. Existe uma falta de aderéncia as recomenda¢des dos consensos e diretrizes, € as
principais razdes sdo: 1. Falta de uma avaliacdo sistematica dos fatores de risco para TEV e as
contraindicagdes para uso de heparinas; 2. Falta da consciéncia do risco de TEV, provavelmente
favorecida pela diversidade entre os pacientes; 3. Dificuldade de defini¢do de fatores de risco e
indicacdo de tromboprofilaxia e a existéncia de diversas diretrizes, resultando em indicagdes
imprecisas e ndo claras para tromboprofilaxia (KERBAUY, 2013)

O estudo transversal ENDORSE, realizado em 358 hospitais distribuidos em 32 paises,
avaliou a prevaléncia de pacientes internados com risco para TEV e a propor¢do dos que
receberam a correta profilaxia. Concluiu-se que aproximadamente metade desses pacientes
receberam a profilaxia recomendada pelas diretrizes do American College of Chest Physicians.
Ou seja, mundialmente, a correta profilaxia para TEV ¢ subutilizada (LOPES, 2017).

Para a estratificagdo de risco de TEV, consideram-se inicialmente a idade do paciente,
o grau de mobilidade e as comorbidades. Individuos com 40 anos ou mais, com mobilidade
reduzida e pelo menos um fator de risco adicional para TEV devem ser considerados de risco.
Dentre tais riscos para TEV, destacam-se os seguintes: acidente vascular encefalico (AVC),
cancer, cateteres centrais € Swan-Ganz, doenga inflamatodria intestinal, doenca respiratoria
grave, doenga reumatologica aguda, gravidez e pos-parto, histéria prévia de TEV, infarto agudo
do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) classe III ou IV, infecgao [exceto
toracica], insuficiéncia arterial, internacdo em unidade de terapia intensiva, obesidade,
paresia/paralisia. MMII, quimio/hormonioterapia, reposicdo hormonal, sindrome nefrética,
trombofilia. Na auséncia de contraindicagdes, a profilaxia deve ser instituida em pacientes com
as condigdes de maior risco. Para individuos com menos de 40 anos existem diretrizes
especificas a serem seguidas (KERBAUY, et al., 2013).

A profilaxia da TEV deve ser realizada com a identificacao preventiva e aplicagao de

medidas farmacoldgicas ou métodos fisicos e mecanicos. Essas acgdes devem ser
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individualizadas e adequadas de acordo com as caracteristicas especificas de cada paciente.
(SOARES et al., 2019). A adocdo de estratégias de cuidado e o conhecimento técnico-
profissional das principais medidas profilaticas medicamentosas adotadas para o
tromboembolismo em pacientes internados sob risco s@o de suma importancia para a redugao
dos casos de complicacdes clinicas e dos obitos evidenciados pela doenca em questdo

(KHORANA, 2012; ROCHA et al., 2010).
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4 METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, analitico, transversal e observacional, por meio de
analise documental das fontes primarias, utilizando-se como estratégia a revisao de prontuarios
clinicos de pacientes portadores de DII que tiveram hospitalizacao clinica ou cirurgica no HU-

UFPL

4.2 Local de estudo
A pesquisa foi desenvolvida no Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui

(HU-UFPI), localizado na cidade de Teresina, estado do Piaui.

4.3 Populacio e amostra

A populacao do estudo foi composta de todos os usuarios do HU-UFPI internados com
diagnostico de DII. A amostra do estudo foi ndo probabilistica por conveniéncia, incluindo
todos os pacientes internados nas clinicas que tiverem o diagnostico clinico de qualquer uma
das DII, ou seja, doenca de Crohn (CID K50) e Retocolite Ulcerativa (CID K51), no periodo
de 1° de janeiro de 2013 até 30 de junho de 2021.

Os critérios de inclusdo dos participantes foram: 1. Diagnosticados com doencas
inflamatoérias intestinais; 2. Estar no minimo com 48 horas de internacao; 3. Ser maior de 18
anos. Foram critérios de exclusdo: 1. Prontudrios de pacientes com dados incompletos; 2.
Individuos com condi¢des consideradas de vulnerabilidade; 3. Pacientes que ndao deram

consentimento livre e informado.

4.4 Procedimentos de coleta de dados
A coleta de dados foi realizada por meio de analise de prontuarios médicos, sendo que
a identificacdo dos pacientes foi totalmente preservada durante a verificagdao desses prontuarios,
cujo material foi disponibilizado pelo Setor de Regulacao e Nucleo Interno de Regulacao (NIR)
do HU-UFPI. Cada ficha de coleta recebeu uma codificacdo independente do niimero do
prontudrio, com finalidade de manter total sigilo e anonimizacao dos participantes da pesquisa.
Foi utilizado um instrumento especifico para coleta dos dados sobre fenomenos

tromboembodlicos e tromboprofilaxia, que consistiu de adaptagdo da Diretriz Brasileira para
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Tromboembolismo Venoso: Profilaxia em Pacientes Clinicos (DIRETRIZ., 2013). Este
instrumento de coleta encontra-se disponivel no Apéndice A.

Para caracterizagdo dos participantes, foi utilizado um questionario com dados
referentes as variaveis sexo, faixa etaria, estado civil, diagnostico principal e secundario, tipo
de internag¢do, comorbidade, uma avaliagdo do risco, indicagdo e utilizacdo da profilaxia para
TEV, analise da tromboprofilaxia usada ap6s 48 horas de internagdo na enfermaria de clinica
médica e cirurgica, mudangas na prescri¢ao até o término do periodo de internagdo, tabagista,
uso de drogas psicoativas.

Foi avaliado se o paciente apresentou algum evento trombotico, entre eles: trombose
venosa profunda, embolia pulmonar, trombose de veias renais, trombose de veia mesentérica,
trombose venosa portal, trombose venosa cerebral, uso de anticoagulante. Foi estudado,
também, se o paciente foi submetido a algum procedimento de cirurgia, se precisou de
internagao em UTI, se houve acesso venoso central e se houve restricao ao leito do mesmo.

As doses consideradas corretas para tromboprofilaxia foram baseadas em cenarios
clinicos de acordo com as recomendacdes da Diretriz Brasileira para Profilaxia de TEV em
Pacientes Clinicos e Cirtrgicos, bem como qualquer outra dose de heparina ou indicagdo nao
contidas nas recomendag¢des. Foram consideradas condutas inadequadas nas seguintes
situagdes: a) casos sem prescricdo da profilaxia e que necessitavam desta; b) casos com
prescrigao da profilaxia e sem necessidade da droga; ¢) casos com prescri¢ao da profilaxia com

dose ou frequéncia inadequadas (ndo concordantes com as expostas pela diretriz) (Apéndice

A).

4.5 Procedimento de analise de dados e métodos estatisticos

Os dados produzidos no questionario foram transcritos, com o processo de dupla
digitacao, utilizando-se planilhas do aplicativo Microsoft Excel. Uma vez corrigidos os erros,
os dados foram exportados e analisados no programa Statistical Package for Social Science
(SPSS) versao 19.0.

Os dados foram analisados de forma descritiva. Apos o término da coleta, foi realizada
uma analise inferencial. Utilizaram-se medidas de tendéncia central (média) e de dispersao
(desvio padrao) para resumir as varidveis numéricas. As varidveis categéricas foram
comparadas pelo teste de Qui-Quadrado, Teste Exato de Fisher, Teste U de Mann Whitney:

profilaxia: indicada / ndo indicada; em uso de profilaxia / sem uso de profilaxia; dose correta
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de profilaxia / dose ndo correta; mudou a profilaxia durante internacao / ndo mudou a profilaxia;
corrigiu a profilaxia / ndo corrigiu a profilaxia.

Os intervalos de confianga foram calculados com probabilidade de 95%, e para rejeigao
da hipdtese nula (Ho) foi considerada valor de p menor que 0,05 (para calculo de forca de

associagao).

4.6 Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pela Comissao de Avaliagao de Projetos de Pesquisa (CAPP)
do HU-UFPI (aprovagido N° 48/20, de 26 de maio de 2020 — Anexo A) e, posteriormente,
cadastrado na Plataforma Brasil/CONEP, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica e a
Pesquisa (CEP) do HU-UFPI, parecer N° 4.206.896, de 11 de agosto de 2020 ¢ CAAE:
33923920.6.0000.8050 (Anexo B). O estudo foi iniciado somente apds o parecer favoravel do

CEP para a sua realizagcdo, com base na resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

4.7 Riscos e beneficios

Como se trata de analise documental de prontudrios, o maior risco consistiu na exposi¢ao
dos dados dos pacientes. Este risco foi minimizado com a utilizacao de codificacdao dos casos,
sem que houvesse quaisquer outras identificagdes dos pacientes, tais como nome ¢ nimero do
prontuario.

Quanto aos beneficios, os resultados obtidos da pesquisa poderdo trazer impacto positivo
para saude dos pacientes, pois através dos mesmos sera possivel elaborar um protocolo de
assisténcia para esse publico especifico, possibilitando inimeras melhorias na qualidade dos
servicos hospitalares oferecidos, bem como a atualizacdo profissional, melhorando assim
qualidade da assisténcia direta ao paciente e se sobrepondo, desse modo, aos riscos

mencionados.
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S RESULTADOS

Foi realizada a busca dos pacientes no sistema AGHU (Aplicativo de Gestdo para
Hospitais Universitarios) do HU-UFPI, a qual indicou que no periodo de 1° de janeiro de 2013
a 30 de junho de 2021 foram internados 438 pacientes com diagnostico de DII, seja por doenga
de Crohn ou por Retocolite Ulcerativa. Apos a utilizacdo dos critérios de exclusdo, foram
avaliados 408 pacientes, que constituiu a amostra final do estudo. Destes, 253 (62,0%) eram
portadores de DC e 155 (38,0%) tinham RCU.

Em relacdo aos aspectos demograficos (Tabela 1), do total de participantes com DII do
presente estudo 225 (55,1%) eram do sexo feminino; as mulheres também foram maioria dentre
os pacientes com DC (130; 51,4%) e com RCU (95; 61,3%). Do ponto de vista de significancia
estatistica, nao houve diferenca entre os sexos masculino e feminino no grupo total de pacientes
com DII, bem como nos subgrupos com DC e RCU (p = 0,051).

A 1dade dos pacientes internados variou de 18 anos até maiores do que 70 anos (Tabela
1). Os extremos de faixa etdria foram a minoria dos pacientes com DII, sendo apenas 11 (2,7%)
naqueles com idade inferior aos 20 anos e 22 (5,4%) naqueles com idade > 70 anos, havendo
predominio nas faixas etarias decenais de 20 a 49 anos de idade. Este padrao de predominio da
faixa etaria em adultos jovens também foi observado nos grupos de pacientes com DC e RCU.
A média da idade do conjunto de pacientes com DII foi de 40 anos (DP+£15,13), sendo
observado um pequeno predominio da idade acima de 40 anos (206; 50,5%), embora sem
significancia estatistica (p = 0,425). Dentre o grupo de pacientes com DC, 135/253 (53,4%)
tinham menos de 40 anos de idade, enquanto o grupo de pacientes com RCU era composto com
maior numero de pacientes com idade > 40 anos (88/155; 56,8%).

Quanto ao estado civil, 186 (45,6%) eram solteiros e 173 (42,4%) eram casados. Do
total de pacientes com DII, 216 (52,9%) eram residentes no interior do estado do Piaui, dentre
os quais 134 (62,0%) com DC e 82 (38,0%) com RCU. Do grupo total, 167 (40,9%) eram da
capital do Estado do Piaui, com 104 (62,3%) com DC e 63 (37,7%) com RCU. Os demais

participantes do estudo, 25 pacientes (6,1%), eram provenientes de outros estados da federacao.
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Tabela 8 - Carateristicas sociodemograficas de acordo com os fen6tipos clinicos dos pacientes
internados no HU-UFPI com Doengas Inflamatoérias Intestinais (Doenga de Crohn e Retocolite
Ulcerativa). Teresina (PI), 2013 - 2021. n = 408.

Retocolite

Doenca de Crohn . DII total p-valor
ulcerativa
N(%) N(%)
Caracteristicas demograficas
Sexo 0,051
Masculino 123 (48,6) 60 (38,7) 183 (44.9)
Feminina 130 (51,4) 95 (61,3) 225 (55,1)
Total 253 (62,0%) 155 (38,0%) 408 (100%)
Faixa Etaria 0,425
18-19 7(2,8) 4(2,6) 11(2,7)
20-29 71 (28,1) 31(20,0) 102 (25,0)
30-39 57 (22,5) 32 (20,6) 89 (21,8)
40-49 66 (26,1) 43 (27,7) 109 (26,7)
50-59 26 (10,3) 23 (14,8) 49 (12,0)
60-69 15 (5,9) 11(7,1) 26 (6,4)
>70 11 (4,3) 11(7,1) 22 (5.4)
Estado Civil 0,441
Solteiro 123 (48,6) 63 (40,6) 186 (45,6)
Casado 102 (40,3) 71 (45,8) 173 (42,4)
Divorciado 15 (5,9) 10 (6,5) 25 (6,1)
Viuvo 13 (5,1) 11(7,1) 24 (5,9)

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.

Notas: n — numero de pacientes; DP — desvio padrao; AGHU - Aplicativo de Gestao para
Hospitais Universitarios; HU-UFPI — Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui;
DII — doengas inflamatorias intestinais.

As caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos neste estudo, de acordo com os

fenotipos de DII, quais sejam, DC e RCU, estdo dispostas na Tabela 2.
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Tabela 9 - Caracteristicas clinicas dos pacientes internados no HU-UFPI com DII. Teresina
(PI), 2013 - 2021. n = 408.

Doenca de Crohn (n=253) Retocolite ulcerativa (n=155) DII (%) p-valor

n (%) Meédia +Dp n (%) Média +Dp
Dias de internacao 23,1 £22.,4 17,3 +16,0 20,9+20,4 0,146
<15 dias 112 (44,3) 87 (56,1) 199 (48.8)
15-30 97 (38,3) 50 (32,3) 147 (36,0)
31-45 15(5.,9) 8(5,2) 23 (5,6)
46 - 60 8(3,2) 4(2,6) 12 (2,9)
> 60 dias 21(8.,3) 6 (3,9) 27 (6,6)
Comorbidades
Sim 33(13,0) 22 (14,2) 55 (13,5)
Nao 220 (87,0) 133 (85,8) 353 (86,5)
Tabagismo 0,194
Sim 8(3,2) 9 (5,8) 17 (4,2)
Nao 245 (96,8) 146 (94,2) 391 (95.8)
Drogas psicoativos 0,433
Sim 1(0,4) 0(0,0) 1(0,2)
Nao 252 (99,6) 155 (100,0) 407 (99,8)
Paciente fez cirurgia 0,001
Sim 40 (15,8) 8(5,2) 48 (11,8)
Nao 213 (84,2) 147 (94,8) 360 (88.2)
Internac¢io na UTI 0,083
Sim 5(2,0) 0 (0,0) 5(1,3)
Nao 248 (98,0) 155(100,0) 403 (98,7)

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.

Notas: n — nimero de pacientes; Dp — desvio padrao; DII — doengas inflamatorias intestinais.
AGHU - Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios; HU-UFPI — Hospital
Universitario da Universidade Federal do Piaui.

A estratificagdo do tempo de permanéncia hospitalar foi estabelecida com o periodo
menor do que 15 dias, 15 a 30 dias, 31 a 45 dias, 46 a 60 dias e maior do que 60 dias. Houve
predominio, nos dois grupos de pacientes (DC e RCU), para os intervalos de tempo “menor do
que 15 dias” e “15 a 30 dias” de internag¢dao. O tempo médio de permanéncia hospitalar foi de
20,9 dias para a populagdo global com DII, 23,1 dias para os pacientes com DC e 17,3 dias para
os pacientes com RCU. Do ponto de vista de significancia estatistica, ndo houve diferenca do
tempo de internagdo hospitalar entre os grupos (p = 0,146).

Houve predominio absoluto de internacao hospitalar para tratamento clinico, tanto para
DC quanto para RCU. Na populagdo global, internagdes para tratamento clinico ocorreram em
80,3%, enquanto as internagdes para tratamento cirargico responderam por 11,7%, e esta

diferenca foi estatisticamente significativa (p < 0,001).
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Quando foram avaliadas as demais caracteristicas clinicas que pudessem estar
relacionadas com fendmenos de tromboembolismo venoso, os seguintes resultados foram
encontrados: tabagismo - 8 (3,2%), 9 (5,8%) e 17 (4,2%) para DC, RC e total de DII,
respectivamente; uso de drogas psicoativas - apenas um paciente com DC (0,4%); internacdo
em UTI - apenas 5 pacientes com DC (2,0%). Nestes quesitos, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os pacientes com DC e RCU (p > 0,05). Por outro lado,
houve maior niimero de pacientes com DC que se submeteram a procedimentos cirurgicos
(40/253; 15,8%) do que pacientes com RCU (8/155; 5,2%), com significancia estatistica (p <
0,001).

Dentre os pacientes estudados, 9 (2,2%) apresentaram diagnostico de trombose venosa
(Grafico 1). Dentre a localizagdo do evento trombodtico, foram encontrados 2 pacientes com
trombose de veia portal, 3 com trombose de veia renal e 4 com trombose em membros

inferiores.

Grafico 6 - Pacientes com DII internados que apresentaram e que ndo apresentaram trombose.
N =408. HU-UFPI, Teresina (PI), 2013 — 2021.

Tombose Venosa

9(2,2%)

B Apresentaram diagnéstico de
trombose venosa

B NZo apresentaram diagndstico
de trombose venosa

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.
Nota: AGHU- Aplicativo de Gestao para Hospitais Universitarios.

As caracteristicas demograficas dos pacientes que apresentaram evento trombdtico

(tromboembolismo venoso) estdo apresentadas na Tabela 3, que também apresenta a analise
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bivariada da varidvel “trombose” com relagdo as caracteristicas demograficas dos pacientes
com doencas inflamatorias intestinais. Foi utilizado o teste qui-quadrado ou o teste de Mann
Whitney, para um nivel de significancia de 5%. Os resultados mostraram que ndo houve
diferenca estatistica entre os sexos (masculino e feminino), como também em relagdo a idade
dos pacientes, uma vez que houve distribui¢do de eventos entre as faixas etarias de 20 aos 59

anos.

Tabela 10 - Caracteristicas demograficas dos pacientes internados no HU-UFPI com Doengas
Inflamatorias Intestinais (Doenga de Crohn e Retocolite Ulcerativa) em relagdo a TEV. Teresina
(PI), 2013 - 2021. n = 408.

Trombose
Sim Nao

n (%) n (%) p-valor
Caracteristicas demograficas
Sexo 0,98
Masculino 4 (44,4) 179 (44,9)
Feminino 5(55,6) 220 (55.1)
Faixa Etaria (anos) 0,706
18-19 0(0,0) 11(2,7)
20-29 3 (0,7) 99 (24,3)
30-39 2 (0,5) 87 (21,8)
40 - 49 2 (0,5) 107 (26,8)
50-59 2 (0,5) 47 (11,5)
60 - 69 0 (0,0) 26 (6,4)
>70 0 (0,0) 22 (5,4)

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.

Notas: n — nimero de pacientes; TEV- Tromboembolismo Venoso; AGHU - Aplicativo de
Gestao para Hospitais Universitarios; HU-UFPI — Hospital Universitario da Universidade
Federal do Piaui.

O grafico 2 mostra a distribuicdo da faixa etaria dos pacientes com relacao aos eventos
de tromboembolismo, demonstrando que ndo houve diferenga estatistica significativa entre os

grupos etarios que apresentaram tromboembolismo venoso.
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Grafico 7 - Pacientes com DII internados que apresentaram € que nao apresentaram
Tromboembolismo Venoso (TEV), de acordo com a faixa etaria. HU-UFPI, Teresina (PI), 2013
—2021.
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Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.
Notas: TEV- Tromboembolismo Venoso; AGHU- Aplicativo de Gestdo para
Hospitais Universitarios; DIl — doencas inflamatorias intestinais.

Na tabela 4, estdo demonstradas as caracteristicas clinicas dos pacientes que
apresentaram trombose venosa. A permanéncia hospitalar foi maior entre 15 e 30 dias, tanto
para o grupo com trombose quanto para o grupo que nao teve este evento; em seguida, houve
maior nimero de pacientes com internagdo hospitalar com duracdo menor do que 15 dias.
Apesar do maior numero de pacientes com DC (253/408; 62,0%), houve maior prevaléncia de
trombose em pacientes com RCU (6/9; 66,0%), entretanto, sem diferenca estatistica
significativa neste contexto. A maioria dos pacientes ndo apresentava nenhuma comorbidade,
mesmo para os pacientes que tiveram trombose durante a internagdo hospitalar. Ha de se
ressaltar que nenhum dos pacientes com evento tromboembdlico venoso realizou
tromboprofilaxia.

E importante salientar que nio houve nenhuma internagio em UTI destes pacientes com
DII. Houve diferenca estatistica entre os pacientes que apresentaram tromboembolismo venoso
€ que nao eram tabagistas. E os pacientes que ndo tiveram acesso central apresentaram maior
prevaléncia de trombose, com diferenca estatistica significativa. Cem por cento dos pacientes
com evento trombotico nao tiveram necessidade de internagcdo em UTI e tampouco submetidos
a algum procedimento cirurgico. Dos pacientes do estudo, a permanéncia hospitalar foi em

média de 20,9 dias (intervalo de confianga = 18,90 - 22,86; desvio padrao = 20,39).
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Tabela 11 - Caracteristicas e fenotipos clinicos dos pacientes internados no HU-UFPI com
Doengas Inflamatérias Intestinais (Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa) em relagdao a
tromboembolismo venoso (TEV). Teresina (PI), 2013 - 2021. n = 408.

TVP: Sim

TVP: Nao

n (%) Média+Dp n (%) M¢édia+Dp p-valor
Caracteristicas clinicas
Permanéncia hospitalar 22,9+20,7 20,8 +20,4 0,796
<15 dias 3(0,7) 196 (48,0)
15 — 30 dias 4 (1,0) 143 (35,0)
31 —45 dias 1(0,2) 22 (5.4)
46 — 60 dias 0(0,0) 12 (2,9)
> 60 dias 1(0,2) 26 (6,4)
Fenotipo de DII 0,073
Doenga de Crohn 3(33,3) 250 (62,7)
Retocolite ulcerativa 6 (66,7) 149 (37,3)
Comorbidades 0,231
Sim 0(0,0) 55 (13,8)
Nao 9(100,0) 344 (86,2)
Etilismo 0,003
Sim 2(22,2) 13(3,3)
Nao 7(77,8) 386(96,7)
Tromboprofilaxia 0,067
Sim 0(0,0) 109 (27,3)
Nao 9 (100,0) 290 (72,7)
Tabagismo 0,006
Sim 2(22,2) 15 (3,8)
Nao 7(77,8) 384 (96,2)
Paciente fez cirurgia 0,268
Sim 0(0,0) 48 (12,0)
Nao 9 (100,0) 351 (88,0)
Internac¢io na UTI 0,710
Sim 0(0,0) 5(1,3)
Nao 9 (100,0) 394 (98,7)
Acesso Venoso Central <0,001
Sim 1(11,1) 0(0,0)
Nao tem Informagado 8(88,9) 330(100,0)

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.
Notas: TEV- Tromboembolismo Venoso; n — numero de pacientes; DIl — doencas
inflamatoérias intestinais; DP — desvio padrao; AGHU - Aplicativo de Gestdo para Hospitais
Universitarios; HU-UFPI — Hospital Universitario da Universidade Federal do Piaui.

Algumas questoes, tais como, uso de drogas psicoativas e restricdo ao leito, também

foram investigadas em relacdo ao diagnostico de trombose. Entretanto, a maioria dos

prontudrios destes pacientes ndo apresentava informagdes sobre essas variaveis.
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Apenas 114 (28,5%) dos pacientes usaram tromboprofilaxia (Grafico 3). Destes, 39
(34,2%) realizaram a dose maior e 75 (65,8%) seguiram com dose menor da medicagdo. O

tempo de uso de tromboprofilaxia foi de 20,8 dias (intervalo de confianga = 16,65 - 24,95).

Grafico 8 - Pacientes com DII internados que realizaram tromboprofilaxia no HU-UFPI,
Teresina (PI), 2013 — 2021.

Protocolo pra tromboprofilaxia

B Usaram tromboprofilaxia

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.
Nota: AGHU- Aplicativo de Gestao para Hospitais Universitarios

Na tabela 5 estd demonstrada a relagdo de tromboprofilaxia e as caracteristicas
demograficas. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os sexos € com
distribuicdo em todas as faixas etarias. A maioria os pacientes eram do sexo feminino (55%) e
da mesma forma, a maioria submetida a tromboprofilaxia também (60%), mas sem diferenca
estatistica em relacdo ao sexo masculino. A maior prevaléncia ocorre entre 20 e 59 anos, sem
diferenca significativa entre as idades.

Dentre os pacientes submetidos a tromboprofilaxia, 62 (54,3%) tinham idade superior a

40 anos; e no grupo que nao usou tromboprofilaxia, 141 (49,5%) tinham maior do que 40 anos.

47



Tabela 12 - Caracteristicas demograficas dos pacientes no HU-UFPI com Doencgas
Inflamatorias Intestinais (Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa) que nao tiveram
tromboembolismo venoso(TEV) em relacdo a tromboprofilaxia. Teresina (PI), 2013 - 2021. n
=399.

Tromboprofilaxia

Sim Nao

n (%) n (%) p-valor
Caracteristicas demogréaficas
Sexo 0,171
Masculino 45 (11,3) 134 (33,6)
Feminina 69 (17,3) 151(37,8)
Faixa Etaria 0,171
18-19 1(0,3) 10 (3,5)
20-29 24 (6,0) 75 (26,4)
30-39 27 (6,8) 60 (21,0)
40-49 28 (7,0) 79 (27,7)
50-59 16 (4,0) 31(10,8)
60-69 7 (1,8) 19 (6,7)
>70 11(2,8) 11 (3,8)

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.

Notas: n — nimero de pacientes; TEV- Tromboembolismo Venoso; AGHU - Aplicativo de
Gestao para Hospitais Universitarios; HU-UFPI — Hospital Universitario da Universidade
Federal do Piaui.

No grafico 4, pode-se observar a distribuicdo do numero total de pacientes com DII, de
acordo com as faixas etdrias, que receberam ou nao tromboprofilaxia durante o periodo de
internagdo hospitalar.

Dentre as praticas de realizagdo de prevengdo da trombose venosa profunda
(tromboprofilaxia), os resultados foram diferentes nos dois grupos fenotipicos das DII, havendo
maior numero de pacientes com DC (89/114; 78,0%) do que com RCU (25/114; 22,0%), com
significancia estatistica (p < 0,001). Na tabela 6 estdo apresentados estes resultados e aqueles
outros referentes as demais caracteristicas clinicas dos pacientes que receberam ou nao

tromboprofilaxia durante o periodo de internagdo hospitalar.
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Grafico 9 - Distribui¢do dos pacientes com DIl no HU-UFPI que utilizaram e aqueles que nao
utilizaram protocolo para tromboprofilaxia, de acordo com a faixa etaria. Teresina (PI), 2013-

2021. N =399.

90
80 75
70
60
50
40

Eventos de tromboprofilaxia por faixa etaria
30
2 10

80
59
07 28 31
16 19
I 7 I 11 11
10
T IR = ==

18-19anos 20-29anos 30-39anos 40-49anos 50-59anos 60-69 anos >70 anos

o

o

ESIM ®NAO

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.
Nota: AGHU- Aplicativo de Gestao para Hospitais Universitarios.

Considerando o total de pacientes com DC, qual seja, 250 pacientes, apenas 89 (35,6%)
receberam tromboprofilaxia. Para os pacientes com RCU (149 casos), o numero de pacientes
que receberam terapia profilatica para tromboembolismo venoso foi de 25 individuos (16,7%).
A analise estatistica também mostrou que houve diferenca significativa entre estes dois grupos
(p<0,001) (Tabela 6).

O tempo médio de permanéncia hospitalar de todos os pacientes com DII teve média de
31,6 dias para os pacientes que receberam tromboprofilaxia, enquanto o grupo de pacientes que
ndo receberam tromboprofilaxia foi de 16,5 dias, havendo significancia estatistica nos
resultados apresentados (p < 0,001). Estes resultados apontaram que os pacientes com tempo
maior de internagdo receberam atencao da equipe médica para utilizagdo de terapia profilatica
para tromboembolismo venoso, como pode ser visto na Tabela 6.

Os medicamentos usados para tromboprofilaxia foram enoxiparina (heparina de baixo
peso molecular), na dose de 40 ou 20 mg; e heparina ndo fracionada (HNF), na dose de 5000
UI duas ou trés vezes ao dia. Ambas heparinas foram usadas por via subcutanea, com préopria

orientagdo dos fabricantes e ja comprovadas em estudos anteriores. A enoxiparina foi usada em
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32 pacientes; ja a HNF foi utilizada em dois regimes distintos: em 75 pacientes, ela foi utilizada
a cada 12 horas, e em 7 pacientes ela foi aplicada de 8/8 horas (Tabela 6).

Dentre os pacientes que receberam tromboprofilaxia, 95 (82,6%) nao foram submetidos
a procedimento cirurgico, 98 (85,3%) ndo apresentavam comorbidade, 114 (100%) nao
precisaram de acesso venoso central e 110 (96,5%) ndo necessitaram de internagdo em UTI,
apresentando todos diferenca estatistica ao grupo correspondente.

Dentre os pacientes com comorbidade (total de 55), apenas 16 (29,1%) foram aplicados
protocolo de tromboprofilaxia. No grupo total estudado, 48 pacientes foram submetidos a
cirurgia, dos quais 19 (39,6%) usaram tromboprofilaxia. Nao houve diferenca estatistica entre
os pacientes que fizeram a tromboprofilaxia submetidos ou ndo a cirurgia. Na analise de
pacientes que receberam tromboprofilaxia, foi observado que apenas em um paciente utilizou

este tratamento profilatico, do total de 5 pacientes que foram internacdo em UTI (Tabela 6).
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Tabela 13 - Caracteristicas clinicas dos pacientes no HU-UFPI com Doencas Inflamatoérias

Intestinais que ndo apresentaram tromboembolismo venoso (TEV) em relacdo a
tromboprofilaxia. Teresina (PI), 2013 - 2021. n = 399.
Tromboprofilaxia
Sim Nao
0 (1 o (1 P-
n(%) Média+Dp n(%) Média+Dp valor

Caracteristicas Clinicas

Permanéncia hospitalar 31,59+428,02 16,53+14,37 <0,001
< 15 dias 35(8,8) 161 (40,4)

15-30 44 (11,0) 99 (24,8)

31-45 11(2,8) 11(2,8)

46-60 5(1,3) 7 (1,8)

>60 dias 19 (4,8) 7 (1,8)

Fenotipo de clinico >0,001
Doenga de Crohn 89 (78.0) 161 (56,5)

Retocolite Ulcerativa 25 (22.0) 124 (43,5)

Comorbidades 0,927
Sim 16 (14,1) 39 (9,8)

Nao 98 (85,9) 246 (61,7)

Medicamentos <0,001
Enoxaparina 32 (28,0) 0(0,0)

Heparina HNF 12/12h 75 (65,8) 0(0,0)

Heparina sodica HNF 8/8h 7 (6,2) 0(0,0)

Etilismo 0,09
Sim 1(0,3) 12 (3,0)

Nao 113 (28,3) 273 (68,4)

Tabagismo 0,677
Sim 5(1,3) 10 (2,5)

Nao 109 (27,3) 275 (68,9)

Paciente fez cirurgia 0,072
Sim 19 (17,4) 29 (10,0)

Nao 95 (82,6) 256 (90,0)

Internac¢io na UTI 0,02
Sim 4 (3,5) 1(0,4)

Nao 100 (96,5) 284 (99,6)

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.
Notas: TEV- Tromboembolismo Venoso; n — nimero de pacientes; DP — desvio padrao; AGHU
- Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios; HU-UFPI — Hospital Universitario da

Universidade Federal do Piaui.

Teste Exato de Fisher, ao nivel de 5%
Teste U de Mann Whitney, ao nivel de 5%.
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O grafico 5 mostra a distribuigdo dos pacientes submetidos a tromboprofilaxia e sua
relagdo ao uso das heparinas. Foi considerado fazendo parte do grupo com “dose menor”
quando os pacientes utilizaram enoxiparina 20 mg por dia ou heparina 5000 UI duas vezes por
dia. Foi considerado como grupo que utilizou a “dose maior” quando os pacientes usaram
enoxiparina 40 mg uma vez por dia ou heparina 5000 UI trés vezes por dia. Assim, 39 (34,2%)

pacientes usaram dose correta e 75 (65,8%) usaram subdose.

Grafico 10 - Relacdo entre pacientes internados no HU-UFPI com DII que que realizaram o
rotocolo da tromboprofilaxia. Teresina (P1)-2022. N = 114,

Protocolo

* Dose Maior

* Dose Menor

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPL
Nota: AGHU- Aplicativo de Gestao para Hospitais Universitarios

Os resultados obtidos mostram que nao ha relacdo entre a dose menor e as variaveis
sociais e clinicas. Entre as caracteristicas sociodemograficas, a “dose menor” foi prevalente
entre o sexo feminino, na faixa etaria igual e maior que 40 anos. Dentre as variaveis clinicas, a
dose menor foi maior entre pacientes com diagnostico de Crohn, com internacao clinica e sem
comorbidade (Tabela 7). Dos 19 pacientes submetidos a cirurgia, ndo houve diferenca
estatistica entre os grupos “dose maior” e “dose menor”, tampouco nas complicagdes como:
sangramento, hematoma, acidente vascular hemorragico, plaquetopenia, entre outros efeitos
colaterais do uso de heparina. Dentre 16 pacientes com comorbidades, ndo houve diferenca

estatistica entre os grupos.
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Tabela 14 - Analise de associagdo entre dose maior e dose menor de medicamentos utilizados
para tromboprofilaxia nos pacientes do HU-UFPI com Doengas Inflamatérias Intestinais
(Doenca de Crohn e Retocolite Ulcerativa). Teresina (P1), 2013 - 2021. n= 114.
Protocolo
Dose menor Dose maior
N(%) M¢édiatDp N(%) M¢édiatDp P-valor
Caracteristicas demograficas

Sexo 0,293
Masculino 27 (36,0) 18 (46,2)

Feminina 48 (64,0) 21(53,8)

Faixa Etaria 0,472
18-19 1 (0,9) 0 (0,0)

20-29 19 (16,7) 7(6,1)

30-39 14 (12,3) 11(9,6)

40-49 18 (15,8) 10 (8,8)

50-59 14 (12,3) 3(2,6)

60-69 3 (2,6) 3(2,6)

>70 6 (5,3) 544)

Estado Civil 0,905
Solteiro 31(41,3) 15 (38.,5)

Casado 36 (48,0) 18 (46,2)

Divorciado 3(4,0) 2(5,1)

Viuvo 5(6,7) 4 (10,3)

Caracteristicas Clinicas

Fenotipo clinico 0,791
Doenga de Crohn 59 (78,6) 30 (76,9)

Retocolite ulcerativo 16 (21,4) 9(23.,1)

Paciente fez cirurgia 0,275
Nao 65 (86,7) 30 (77,0)

Sim 10 (13,3) 9 (23,0)

Comorbidades 0,386
Sim 9 (12,0) 7(17,9)

Nao 66 (88,0) 32(82,1)

Permanéncia hospitalar 29,97+26,15 35,23+32,08 0,513
<15 dias 25 (33.,3) 10 (25,6)

15-30 29 (38,6) 15 (38,4)

31-45 5(6,6) 6 (15,3)

46-60 5(6,6) 0 (0,0)

>60 dias 11 (14,6) 8 (20,5)

Duracio da Tromboprofilaxia  19,44+21,09 24,46+27,47 0,264

Fonte: Pesquisa direta do autor no sistema AGHU do HU-UFPI.

Notas: n — niamero de pacientes; IC- intervalo de confianca; DP — desvio padrao; AGHU -
Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios; HU-UFPI — Hospital Universitario da
Universidade Federal do Piaui; dose menor — HNF 2x/dia e enoxiparina 20mg/dia; dose maior-
HNF 3x/dia e enoxiparina 40mg/dia

Teste Exato de Fisher, ao nivel de 5%

Teste U de Mann Whitney, ao nivel de 5%.
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A duragdo de tromboprofilaxia foi em média de 19 dias no grupo dose menor e 24 dias
no grupo dose maior. A permanéncia hospitalar foi maior na faixa de < 15 dias e entre 15 - 30
dias, nos grupos com “dose menor” e “dose maior”.

Importante comentar também que ndo houve diferenca entre as complicacdes
relacionadas ao uso de heparina na tromboprofilaxia, entre “dose menor” e “dose maior”.
Dentre as possiveis complicagdes, sao considerados sangramentos ativos maiores quando ha
ocorréncia intracerebral ou intracavitaria; e sangramentos menores, quando ocorre epistaxe,
transvaginal ou gengival. Neste estudo, ndo houve formag¢do de hematomas nem tampouco

quaisquer outros sangramentos relacionados ao uso de tromboprofilaxia.
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6 DISCUSSAO

O HU-UFPI iniciou, em 2012, o projeto de expansao de suas atividades objetivando a
prestagdo de assisténcia a satde e a realizacdo de atividades de ensino, pesquisa, extensao e
inovagao tecnologica. Atualmente, o HU-UFPI oferece servigos em 32 especialidades médicas,
possui 190 leitos de internagao, 15 leitos de UTI e dez salas cirargicas (EBSERH, 2020). Este
hospital faz atendimento especializado em pacientes com DII, em atendimento ambulatorial,
internagdes clinicas e cirtrgicas, bem como para realizagdo de exames convencionais e de alta
complexidade, como endoscopia digestiva, colonoscopia, tomografia computadorizada e
ressonancia nuclear magnética.

Ha maior prevaléncia de DII, de acordo a epidemiologia, em pessoas brancas, entre 20
e 40 anos, com um segundo pico da doenga a partir dos 55 anos, e distribuicdo semelhante em
ambos os sexos (ARANTES, 2017). No nosso estudo houve uma distribui¢do entre as faixas
etarias de 20 a 59 anos diminuindo nos extremos de idade, corroborando com a literatura.

Foi realizado estudo brasileiro, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2019, com
coleta de dados da do Ministério da Satide e observou-se 46.546 internacdes por Doenga de
Crohn e Retocolite Ulcerativa no Brasil, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2019,
dos quais 7.141 correspondem a idade de 30-39 anos, representando a maior porcentagem
relativa para as idades analisadas. Além disso, observou-se que ha uma prevaléncia no sexo
feminino, contabilizando 24.929 internacgdes (53,55%). (DE BRITO, 2020). Outro estudo
realizado na populag¢do nordestina, observou-se 913 individuos com DII, sendo 486 (52,1%)
com RCUI, 412 (44,2%) com DC e 35 (3,7%) com colite ndo classificada (CNC). A idade dos
pacientes variou de 8 anos a 83 anos, com leve predominio do sexo feminino, sendo 50,3%.
(PARENTE, 2014). Dados que corroboram com nosso estudo nos pontos: distribui¢do pelo
sexo, idade e feno6tipo clinico.

Quando se trata da DII, dados apontam que a prevaléncia dessa doenga estd aumentando
de maneira geral em todos os pontos do mundo, especialmente em paises como a América do
Sul e na Asia, no qual a incidéncia dessas doengas aumentou dramaticamente nos tltimos anos
(SHI, 2018). Existe uma estimativa de que a DII alcance 0,5-0,7% da populacdo nos paises
ocidentais (COWARD, 2019)

Neste estudo, adultos jovens com DII submetidos a internagdo apresentaram risco de

desenvolver TEV durante sua hospitalizagdo com presenga de fatores como o uso de
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anticoagulantes, Acidente Vascular Cerebral, insercao de dispositivo invasivo como o acesso
venoso central, internacdo em unidade de terapia intensiva e uso de heparina e enoxaparina e a
maioria dos pacientes ndo fizeram o uso da tromboprofilaxia.

Os fatores atrelados a TEV em pacientes com DII envolvem a presenga de inflamagao
intestinal, desnutri¢do, mobilidade reduzida, aumento do risco de infecgdes intestinais,
exposicdo a medicamentos imunossupressores, necessidade de cirurgia abdominal de
emergeéncia, os quais podem levar a hemostasia anormal (MCCURDY, 2020).

Em paises de primeiro mundo como os EUA, conjectura-se que 300.000 e 600.000
pacientes sdo diagnosticados com TEV a cada ano. Além do aumento dos gastos com saude em
mais de 11 bilhdes de dolares por ano, hd também um aumento significativo na morbidade e
mortalidade associada ao TEV (FAYE, 2020; MORI, 2015; ANDRADE, 2018).

Quando equiparado ao publico geral, pacientes que apresentam doengas inflamatorias
intestinais (DII), como doenca de Crohn (DC) ou colite ulcerativa (RCU), apresentam um risco
elevado, 1,5 a 3 vezes maior, de desenvolver tromboembolismo, principalmente entre pacientes
hospitalizados (BERNSTEIN., 2001.; MURTHY; NGUYEN, 2011; KAPPELMAN, 2011;
LIN, 2015).

Estudo retrospectivo, incluindo todos os doentes com DII e internamento num hospital
terciario entre 2006 e 2013, registraram 774 internamentos de doentes com DII, 28 (3,6%) com
episodio tromboembolico — 57% sexo masculino; 57.1% colite ulcerosa e 42.9% com doenca
Crohn. (CAMPOS, 2016). Pesquisa que comparou a prevaléncia de trombose entre doenga
inflamatoéria intestinal, artrite reumatoide e doenga celiaca. De um total de 618 pacientes com
DII, Trinta e oito pacientes (6,2%) sofreram TEV. (MEIHSLER, 2004).

No presente estudo, foi detectada uma taxa de 2,2% de tromboembolismo venoso nestes
pacientes com DC e RCU, que esta de acordo com os dados da literatura, que indicam haver
risco aumentado desse evento em pacientes com DII. Os resultados do nosso estudo também
mostraram que ndo houve diferenca estatistica entre pacientes com DC e RCU, e também sem
diferenca entre os sexos, fato este que também estd de acordo com os resultados apontados em
outros estudos. (MEIHSLER, 2004).

E pertinente reiterar que os eventos tromboliticos atrelados a paciente com DII
apresentam um risco iminente de morbimortalidade. Além de ser uma das complica¢des mais
comuns nesses pacientes, a DII ¢ um fator de risco independente para o desenvolvimento de

TEV (FAYE, 2020).
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Estudo de coorte de base populacional realizado no Canada com o objetivo de avaliar a
incidéncia de TEV pos-alta em pacientes com DII e determinar se a DII estd associada ao
aumento do risco de TEV identificou em seus resultados que a incidéncia cumulativa de TEV
dentro de 12 meses apos a alta foi de 2,29% em pacientes nao cirurgicos e 1,57% em pacientes
cirurgicos com DII. Corroborando com nosso estudo que houve aproximadamente 2% dos
pacientes com tromboembolismo venoso. O risco de TEV pos-alta vem aumentando ao longo
do tempo e um diagndstico de DII conferiu um risco aumentado de TEV (1,72 vezes para ndo
cirurgicos e 1,34 vezes para coortes cirurgicas) (MCCURDY et al., 2020).

Autores ratificam que os fatores associados a trombose venosa profunda em pacientes
com DII sdo multifatoriais, podendo estar relacionados com género, tabagismo, malignidade,
idade avangada, historia de TEV, tratamento cirurgico, comorbidades, assim também como
envolvem interacdo ambiental ou estilo de vida e com variagdes de multiplos genes. Existem
muitas variantes genéticas comuns que afetam o risco de trombose, como a mutagao do gene
inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), a mutacdo do gene metilenotetra-
hidrofolato redutase (MTHFR), fator XIII fator V Leiden e fator 11 (PEZOLD et al., 2020;
CONG:; JIANG; SUN, 2020)

Em pacientes nos quais a doenca inflamatoria intestinal estd em atividade clinica, o
processo fisioldgico da TEV muda e a possibilidade de complicagdes ¢ maior, principalmente
devido a episddios repetitivos de dano endotelial que podem levar a um estado protrombotico
sustentado (CONG; JIANG; SUN, 2020).

E importante enfatizar que as evidéncias apontam que alguns medicamentos podem
influenciar no risco de desenvolvimento de TEV entre pacientes com DII. Neste sentido, o uso
de corticoides tem um risco independente para o desenvolvimento desse problema, tendo em
vista que o esse farmaco aumenta a ativagao plaquetaria e induz hipercoagulabilidade e estado
hipofibrinolitico (CONG; JIANG; SUN, 2020; HIGGIS., et al., 2014). Dados agrupados de 4
estudos demonstraram que os pacientes que foram tratados com corticosteroides tinham 1,74
vezes mais probabilidade de desenvolver TEV (MURTHY et al., 2020)

Em contrapartida, infliximabe, que ¢ outro medicamento utilizado no tratamento das
DIIL, tem um impacto positivo na prevencdo de eventos tromboliticos. O infliximabe pode
contribuir de forma independente para a diminui¢do do risco de TEV devido a diminui¢ado de
biomarcadores da coagulagcdo e da ativagdo do sistema fibrinolitico (CONG; JIANG; SUN,
2020)
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Poucos estudos investigaram fatores de risco especificos para internagdes
hospitalares. Em um estudo em um centro de cuidados terciarios, o risco de TEV foi associado
a multiplas hospitalizagdes, internagdes por mais de 7 dias, permanéncia na unidade de terapia
intensiva e cateteres venosos centrais, durante a hospitalizacao, autores salientam a realizacao
de cirurgia ¢ um fator de risco estabelecido independente para o desenvolvimento de TEV
(FAYE et al., 2020).

E premente salientar que outros fatores de risco sdo elencados na literatura como risco
iminente para o desenvolvimento do TEV como a idade, uma vez que quanto maior a idade dos
pacientes, maior € o risco para o desenvolvimento de eventos tromboliticos. Nos pacientes que
tem idade igual ou superior a 60 anos, a incidéncia de eventos tromboliticos pode ocorrem em
um percentual de 30 a 35%, em contrapartida em pacientes acima de 70 anos esse valor pode
aumentar para 50 a 70%, quando nao se submetem a qualquer tipo de tratamento profilatico.
(ALMEIDA; PEREIRA; ALVIM, 2021).

O sexo feminino apresenta um fator de risco maior para o desenvolvimento de TEV
quando equiparado ao sexo masculino devido a fatores transitorios, como gravidez e terapia
hormonal. As mulheres que apresentam o diagndstico de TEV enfrentam impasses adicionais
com a terapia de anticoagulacdo, experimentando mais complicacdes hemorragicas (SPEED,
2018).

Um estudo brasileiro na populacao nordestina demonstrou que havia risco aumentado
para tromboembolismo e eventos embolicos para pacientes do sexo feminino, etilistas e com
mais de 40 anos (MOREIRA, 2009). Outro estudo multicéntrico multinacional de coorte
prospectiva, realizada em 170 centros de saude, com o objetivo de estudar a propor¢cdo de
trombose venosa profunda proximal (TVP) em mulheres e homens, estratificada pela presenca
e tipo de fator de risco, os resultados apontaram que as mulheres t€ém maior probabilidade de
apresentar TVP ndo provocada em comparagao aos homens (BARCO, 2019).

Um estudo realizado nos EUA identificou em seus banco de dados que a varidvel sexo
apresentou uma prevaléncia maior para o desenvolvimento de TEV (BURWEN, 2017). Os
autores apontaram que essa incidéncia de TEV no sexo feminino foi maior em mulheres em
idade fértil, principalmente devido a utiliza¢dao de anticoncepcionais € a gravidez, enquanto no
sexo masculino essa incidéncia ocorreu mais entre faixas etarias acima de 45 anos de idade

(ROACH, 2014).
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A despeito de ndo compor o escopo do estudo, ¢ importante salientar que em mulheres
gestantes o risco para o desenvolvimento da TEV € 4 a 5 vezes maior e envolve todos os
trimestres gestacionais com um pico maior no pos parto, € se caracteriza uma das principais
causas direta de morte materna em 1,13 por 100.000 gestagdes representando 12 -9% das mortes
maternas no Reino Unido entre 2013 e 2015 (KNIGHT, 2017 ).

Na auséncia da utilizagdo de contraceptivos hormonais, as mulheres em idade fértil t€ém
um risco de desenvolvimento da TEV de 0,19-0,36 por 1.000 pessoas por ano (SPEED,
2018). Uma estudo de revisao sistematica realizada na base Cochrane apontou que em situagdes
no qual existe o uso de preparacdes orais de hormdnios combinadas, o risco para TEV ¢ quatro
vezes maior com base em dados de 15 estudos (BASTOS, 2014). Esta revisao Cochrane
apontou ainda que o risco de TEV aumentava com a dose de estrogénio e o tipo de progestina.

O risco de TEV aumenta de 2 a 4 vezes em mulheres na pés-menopausa usando terapia
de reposi¢ao hormonal (TRH). Em uma meta-analise realizada com 15 estudos observacionais
ratificou que existe um risco elevado entre mulheres que estdo em terapia hormonal
(MOHAMMED, 2015 ). Outra variavel importante ocorre entre mulheres com neoplasias
malignas, principalmente de mama e hematoldgicas, e que se submetem a procedimento
cirurgicos de grande porte com percentuais de risco para TEV com taxas pos-operatorias de
TEV de 1,5 a 3,1% (FARGE, 2017).

Apesar de na literatura descrever um maior risco de tromboembolismo venoso para o
sexo feminino, no nosso estudo nao houve diferenca estatisticamente significante dos episodios
de TEV entre os grupos com DII (DC e RCU) dos sexos masculino e feminino.

Os resultados dos estudos que investigam a relacdo do tabagismo com a trombose
venosa sao conflitantes. No estudo MEGA (POMP, 2008), um grande estudo caso-controle de
base populacional com 3.989 pacientes. Avaliaram fumantes em relagdo a ex-fumantes, e
resultou em um risco moderadamente aumentado de trombose venosa (odds ratio (OR) atual
1,43; intervalo de confiancga de 95% (IC95) 1,28-1,60, OR anterior 1,23, IC95 1,09-1,38) em
compara¢do com nao fumantes. Um alto nimero de magos por anos resultou em maior risco
entre os jovens fumantes (OR>20 maco/anos 4,30, IC95 2,59-7,14) em comparagdao com jovens
nao fumantes. As mulheres que eram fumantes e usavam contraceptivos orais tinham um risco
8,8 vezes maior do que as mulheres nao fumantes que ndo usavam contraceptivos orais.

Um estudo de caso-controle de base populacional foi realizado em um grande sistema

integrado de satde no estado de Washington, EUA (BLONDOM, 2013). Estudaram 2278 casos
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- mulheres com idade entre 18 e 90 anos - que sofreram trombose venosa profunda primaria
confirmada com exame de imagem ou embolia pulmonar. Em comparacao com os que nunca
fumaram, os fumantes e ex-fumantes apresentaram maior risco de TEV. Estratificaram, dentro
do estudo, pacientes com algumas comorbidades e situacdes clinicas (doenga cardiovascular,
insuficiéncia cardiaca congestiva, cancer, hospitalizagdes recentes e atividade fisica); e
demonstraram que o risco modestamente aumentado de TEV em mulheres que sdo fumantes
ou ex-fumantes pode ser explicado pela ocorréncia de doengas relacionadas ao tabagismo e
diminui¢do da atividade fisica

Em 2022, foi realizada metanélise com 26 artigos ingleses, onde avaliaram 9823
pacientes com fratura de quadril, destes 1627- 16,6%- evoluiram com trombose venosa
profunda. Perceberam que pacientes do sexo feminino (p = 0,0009, OR = 0,82 IC 95%) e
tabagismo (p = 0,007, OR = 1,45 IC 95%) eram fatores de risco importantes para trombose
(WANG, 2022). Uma revisao sistematica descreve o tabagismo como importante fator de risco
tanto para doengas arteriais periféricas, incluindo trombose arterial, quanto para trombose
venosa, principalmente para TVP (PRANDONI, 2017). Assim como em 2017, outro estudo
ratifica o tabagismo como importante fator de risco (ANAND, 2017).

Entretanto, algumas publicagdes avaliam o efeito direto do proprio tabagismo. Paulsen
et al (2021) realizaram o estudo STAC - Scandinavian Thrombosis and Cancer Cohort, quando
avaliaram 144.952 participantes acompanhados de 1993-1997 e 2008-2012, durante um
acompanhamento médio de 11 anos. 10.181 participantes foram diagnosticados com cancer ¢
1.611 desenvolveram TEV incidente, dos quais 214 estavam relacionados ao cancer. O
tabagismo foi associado a um aumento de 50% no risco de TEV (HR 1,49, IC 95% 1,12-1,98)
em pacientes com cancer, enquanto nenhuma associa¢ao foi encontrada em individuos sem
cancer (HR 1,07, IC 95% 0,96-1,20). Analises estratificadas mostraram que o tabagismo foi um
fator de risco para TEV entre aqueles com cancer relacionado ao tabagismo e cancer avangado-
mestastase. Assim, STAC mostrou que o tabagismo foi associado ao aumento do risco de TEV
em individuos com céancer ativo, mas nao naqueles sem cancer. (PAULSEN, 2021).

No nosso estudo, demonstramos que o tabagismo nao se apresentou como fator de risco
para trombose venosa em pacientes com DII, pelo contrério; apresentaram maior prevaléncia
de trombose os pacientes ndo fumantes com diferenca estatistica significante; dentre os 9

pacientes com trombose venosa, 7 ndo eram tabagistas.
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A despeito da énfase dessa complicagdo inflamatoria ser relevante entre hospitalizados
e de existir diretrizes voltadas para a profilaxia da TEV (NGUYEN, 2014), ¢ premente salutar
que o aumento do risco de TEV pode se estender apds a alta hospitalar e que a profilaxia
continua pode diminuir o risco de um evento de TEV, inclusive para a populacdo com DII
(FAYE et al., 2020).

O American College of Chest Physicians (ACCP) e a Canadian Association of
Gastroenterology (CAG) recomendam fortemente a tromboprofilaxia farmacologica em
pacientes com DII hospitalizados com doengas agudas com heparina de baixo peso molecular,
heparina nao fracionada ou fondaparinux (NGUYEN, 2014)

De acordo com os resultados do presente estudo, a maioria dos pacientes nao receberam
tromboprofilaxia. Tal situacao clinica, com baixa utilizagdo oportuna de tromboprofilaxia ainda
¢ um problema que impera em diversos pontos do mundo. Assim, em investigacdes nacionais
e internacionais os pacientes com risco de TEV ainda ndo estdo recebendo a profilaxia de forma
apropriada, conjecturando-se que, de maneira geral, 50% dos pacientes que estdo em risco de
TEV nao estdo recebendo intervencao adequada (CURTARELLI, 2019).

No presente estudo, apesar do projeto diretriz brasileiro de tromboprofilaxia recomendar
0 uso para pacientes com mais de 40 anos de idade com internagdo clinica com DII, apenas 60
dos 203 pacientes com mais de 40 anos, isto ¢, aproximadamente um ter¢o dos pacientes com
essa indicagdo, foi utilizado a tromboprofilaxia.

O estudo ENDORSE (Epidemiologic International Day for the Evaluation of Patients at
Risk for Venous Thromboembolism in the Acute Hospital Care Setting) ¢ uma pesquisa
multinacional realizada em 358 hospitais e 32 paises e identificou que a taxa de inconsisténcia
do uso da profilaxia para TEV pode chegar a 41% para pacientes clinicos e 54% para pacientes
cirtrgicos (COHEN, 2008). No ambito brasileiro esse percentual pode chegar a 61% ou mais
para pacientes clinicos e cirargicos (CARANDINA, 2016)

Estudo realizado em hospital publico universitario brasileiro e assistidos
exclusivamente pelo SUS com o objetivo de verificar as taxas de inadequagdo da profilaxia
para o TEV, apontou em seus resultados uma taxa de inadequagao de 57,9% entre os 456
doentes e ainda apontou que a taxa de prescri¢do adequada para profilaxia para TEV ainda esta

além do esperado (CURTARELLLI, 2019).
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No nosso estudo, segundo as orientagdes das diretrizes brasileira, foi utilizado
tromboprofilaxia em 28,5% dos pacientes estudados, com apenas 31% dos pacientes acima de
40 anos e 39,6% dos pacientes submetidos a cirurgia.

Importante salientar, que tivemos 65,7% dos pacientes que usaram uma dose menor
para profilaxia para tromboembolismo, e ndo houve diferenga estatistica entre complicagdes
ocasionadas pelo uso destas.

Ratificamos que apresentamos 2,2% dos pacientes internados com DIl e com TEV, uma
prevaléncia maior que na populagdo geral e até em outras situacdes comentadas como em
mulheres gestantes. Lembrando que nenhum dos casos que evoluiram com o desenvolvimento
de TEV havia recebido tromboprofilaxia. Estes resultados refor¢cam que todos os pacientes com
DII que necessitam internagao hospitalar devem ter uma avaliagdo de risco de TEV na admissao
ao hospital, estando indicada a tromboprofilaxia apropriada, que deve ser prescrita
independentemente do sexo do paciente (National Institute for Health and Care Excellence
(NICE, 2018). Neste contexto, faz-se necessaria uma avaliacdo holistica dos pacientes, para
identificar outros fatores de risco para fenomenos tromboembdlicos.

Durante a coleta de dados no nosso estudo, algumas varidveis nao tinham disponiveis
nos prontudrios dos pacientes. Observou-se que os maiores percentuais dos participantes nao
tinham informagdes sobre os seguintes dados: embolia pulmonar 228 (55,8%) e trombose
prévia (236; 95,9%); também, ndo tinham informagao sobre diagndstico e tratamento prévio de
cancer, metastase, ou realizacdo de quimioterapia. Ademais, a maioria dos prontudrios nao
apresentava informagdes sobre restricao ao leito, uso de anticoagulante oral ou se os pacientes
eram acometidos de eventos relacionado a tromboembolismo, tais como, acidente vascular
cerebral, infarto agudo do miocéardio e derrame cerebral.

Convém ressaltar que durante a coleta dos dados do nosso estudo, um dos periodos das
internacdes ocorreu durante a pandemia mundial de SARS-COV-2. A sindrome desenvolvida
por este virus provoca uma inflamagdo sist€émica principalmente no endotélio vascular com
maior predisposi¢do a eventos tromboembolicos venosos e arteriais. Em relacdo a ocorréncia
de eventos trombodticos na COVID-19, acredita-se que a trombose seja desencadeada pela
“tempestade de citocinas”, que ¢ a presenga de um nivel aumentado de citocinas pro-
inflamatorias no sangue. Outros estudos sobre COVID-19 mostram que nem sempre a trombose

estara diretamente relacionada a infec¢ao, mas em pacientes que possuem fatores de risco para
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o desenvolvimento de tromboembolismo venoso, pode provocar uma predisposi¢ao maior. (DA
SILVA TAVARES, 2021).

Estudos mostraram uma resposta diminuida as vacinas contra a doenga de coronavirus
2019 (COVID-19) em algumas populagdes. Também, ¢ possivel que a ativagdo imune
desencadeada pela vacina possa desencadear a desregulagdo imune e, assim, exacerbar as
doencas inflamatorias intestinais (DII). LEV-TZION avaliou um total de 12.109 pacientes com
DII que receberam 2 doses de vacina, dos quais 4.946 foram pareados com controles sem DII
(idade média, 51 + 16 anos; acompanhamento médio, 22 semanas). Quinze pacientes em cada
grupo (0,3%) desenvolveram COVID-19 ap6s a vacinacdo. Pacientes em uso de inibidores do
fator de necrose tumoral (TNF) e/ou corticosteroides nao apresentaram maior incidéncia de
infeccdo. Para explorar os resultados da DII, 707 pacientes com DII vacinados foram
comparados com pacientes com DIl n3o vacinados por correspondéncia rigorosa
(acompanhamento médio, 14 semanas). Demonstrou que a eficicia da vacina COVID-19 em
pacientes com DII ¢ comparavel a de controles sem DII e ndo ¢ influenciada pelo tratamento
com inibidores de TNF ou corticosteroides, € que a taxa de exacerbacao de DII ndo diferiu entre
pacientes vacinados e ndo vacinados. (LEV-TZION, 2022).

Entretanto, na nossa pesquisa de dados, nenhum dos pacientes internados nesse periodo

com DII apresentou teste positivo para infeccao com SARS-COV-2.
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7 CONCLUSAO

Nesta investigacao, evidenciamos que o perfil dos pacientes com doencgas inflamatorias
intestinais € composto majoritariamente por adultos jovens do sexo feminino, residentes no
interior da capital, com diagnostico principal de doenca de Crohn, a maioria desses pacientes
nao realizou a tromboprofilaxia, as varidveis de risco para TEV apresentam dados incompletos
o0 que pode mascarar a real situagao dos pacientes, quanto aos riscos e necessidades de cuidados.

Observamos que pacientes com DII apresentam prevaléncia aumentada de TEV,
entretanto, ndo foi possivel correlacionar como fator de risco estatisticamente. Ratificamos que
nao houve diferenca estatistica entre homens e mulheres sobre TEV e que, também, nao houve
diferenca estatistica entre pacientes acima ou menos de 40 anos de idade. Nao houve uma
prevaléncia de TEV maior em pacientes com DC em relagdo a RCU.

O estudo apresentou uma alta frequéncia de TEV para pacientes com DII internados,
independente de idade, sexo e se a internagao foi clinica ou cirargica. Dessa forma, ¢ importante
salientar a importancia de tromboprofilaxia a todos internados com DII.

A tromboprofilaxia ocorreu mais em pacientes do sexo feminino, com fendtipo de

clinico de DC, em pacientes submetidos a cirurgia.
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8 PRODUTOS DA DISSERTACAO

8.1 ARTIGO
8.2 PROTOCOLO PARA TROMBOPROFILAXIA
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8.1 ARTIGO

INTRODUCAO

As Doengas Inflamatoérias Intestinais (DII) representam um grupo de doengas cronicas,
de etiologia multifatorial, que afetam o trato gastrointestinal (TGI), podendo cursar com
atividade continua ou intercalando periodos de recidivas e acalmia. Este grupo de doencas
inclui a Doenga de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU) (ARANTESA, 2017,
TORRES, 2017).

Durante as crises de atividade clinica das DII, nas formas de moderada a grave
intensidade, podem ser necessarios periodos de hospitalizacdo, inclusive podendo haver
necessidade da realizagdo de procedimentos cirurgicos. Nestes periodos, a ocorréncia de
tromboembolismo venoso (TEV) ¢ uma possivel complicagdo, causando impactos para a
recuperagdo dos pacientes (LOPES, 2017; BARCO, 2019). A despeito deste risco aumentado
para complica¢des de TEV, nem sempre os pacientes com DII recebem tromboprofilaxia
farmacologica prolongada regularmente ap6s cirurgia do trato gastrointestinal (MCKECHNIE

et al., 2019).

OBJETIVOS
Objetivo geral deste estudo foi avaliar os eventos de tromboembolismo venoso e a
realizagdo da tromboprofilaxia em pacientes com DII internados no Hospital

Universitario da Universidade Federal do Piaui (HU-UFPI).

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional, por meio de analise documental
das fontes primarias nos prontuarios clinicos do HU-UFPI, localizado na cidade de Teresina,
estado do Piaui. A amostra do estudo foi composta dos pacientes do HU-UFPI internados com
diagnostico de DC (CID K50) e RCU (CID K51), no periodo de 1° de janeiro de 2013 até 30
de junho de 2021.

Os critérios de inclusdo dos participantes foram: 1. Diagnostico de DII; 2. Periodo
minimo de internagdo de 48 horas; 3. Idade maior de 18 anos. Foram critérios de exclusao: 1.
Prontuarios de pacientes com dados incompletos; 2. Individuos com condi¢des consideradas de

vulnerabilidade; 3. Pacientes que ndo deram consentimento livre € informado.
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Foi utilizado um instrumento especifico para coleta dos dados sobre fenomenos
tromboembolicos e tromboprofilaxia, adaptado das Diretrizes Brasileiras para
Tromboembolismo Venoso: Profilaxia em Pacientes Clinicos.

Para caracterizagdo dos participantes, foi utilizado um questionario com dados
referentes as variaveis sexo, faixa etaria, tempo de internagdo, comorbidade, pacientes que
realizaram cirurgia, indicagdo e utilizagdo da profilaxia para TEV, tabagistas, uso de drogas
psicoativas, internacdo na UTI, fenotipo de clinico, medicamentos, etilismo, duracdo da
Tromboprofilaxia.

Foi avaliado se o paciente apresentou algum dos eventos tromboticos, a saber: trombose
venosa profunda, embolia pulmonar, trombose de veias renais, trombose de veia mesentérica,
trombose venosa portal, trombose venosa cerebral, uso de anticoagulante. Foi avaliado,
também, se o paciente foi submetido a algum procedimento de cirurgia, se precisou de
internagdo em UTI, se houve acesso venoso central e se houve restricao ao leito do mesmo.

As doses avaliadas para tromboprofilaxia foram baseadas em cenarios clinicos de
acordo com as recomendagdes das Diretrizes Brasileiras para Profilaxia de TEV em Pacientes
Clinicos e Cirurgicos (profilaxia recomendada pelo Projeto Diretrizes), bem como qualquer
outra dose de heparina ou indicagdo nao contidas nas recomendagdes (profilaxia nao
recomendada pelo Projeto Diretrizes), a dose maior da medicacao ¢ enoxiparina 40 mg uma
vez por dia ou heparina 5000 UI trés vezes por dia), e a dose menor da medicacdo ¢ a
enoxiparina 20 mg por dia ou heparina 5000 UI duas vezes por dia. Foram consideradas
condutas nao recomendadas pelo Projeto Diretrizes nas seguintes situagdes: a) casos sem
prescrigdo da profilaxia e que dela necessitavam; b) casos com prescri¢ao da profilaxia e sem
necessidade da droga; c¢) casos com prescricdo da profilaxia com dose ou frequéncia
inadequadas.Foi considerado fazendo parte do grupo com “subdose” quando os pacientes
utilizaram enoxiparina 20 mg por dia ou heparina 5000 UI duas vezes por dia. Foi considerado
como grupo que utilizou a “dose correta” quando os pacientes usaram enoxiparina 40 mg uma
vez por dia ou heparina 5000 UI trés vezes por dia.

Os dados produzidos no questionario foram transcritos, com o processo de dupla
digitacao, utilizando-se planilhas do aplicativo Microsoft Excel. Uma vez corrigidos os erros,
os dados foram exportados e analisados no programa Statistical Package for Social Science

(SPSS) versao 19.0.
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Os dados foram analisados de forma descritiva. Apos o término da coleta, foi realizada
uma analise inferencial. Utilizaram-se medidas de tendéncia central (média) e de dispersao
(desvio padrao) para resumir as varidveis numéricas. As varidveis categéricas foram
comparadas pelo teste de Qui-Quadrado: profilaxia: indicada / nd3o indicada; em uso de
profilaxia / sem uso de profilaxia; dose correta de profilaxia / dose ndo correta; mudou a
profilaxia durante internagdo /ndo mudou a profilaxia; corrigiu a profilaxia / ndo corrigiu a
profilaxia.

Os intervalos de confianga foram calculados com probabilidade de 95%, e para rejeigao
da hipdtese nula (Ho) foi considerada valor de p menor que 0,05 (para calculo de forca de
associagao).

Este projeto recebeu aprovacdo institucional do HU-UFPI (aprovagdo n° 48/20, de 26
de maio de 2020) e, posteriormente, analise e aprovagio pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
do HU-UFPI (parecer n° 4.206.896, de 11 de agosto de 2020 e CAAE: 33923920.6.0000.8050).
O estudo cumpriu todas as recomendagdes da Resolugdo n°® 466/12 do Conselho Nacional de

Saude.

RESULTADOS

A busca no sistema de prontuario eletronico do HU-UFPI indicou que no periodo
definido do estudo foram internados 438 pacientes com diagnoéstico de DII, seja por DC ou por
RCU. Apos a utilizagdo dos critérios de exclusao, foram avaliados 408 pacientes, que constituiu
a amostra final do estudo. Destes, 253 (62,0%) eram portadores de DC e 155 (38,0%) tinham
RCU.

Em relacao aos aspectos demograficos (Tabela 1), observou-se que das pessoas com DII
que participaram do estudo, 225 (55,1%) eram do sexo feminino. As mulheres também foram
maioria entre os pacientes com DC (130; 51,4%) e com RCU (95; 61,3%). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os sexos masculino e feminino no grupo total de pacientes
com DII, bem como nos subgrupos com DC e RCU (p = 0,051).

A 1dade dos pacientes internados variou de 18 anos até maiores do que 70 anos (Tabela
1). Os extremos de faixa etdria foram a minoria dos pacientes com DII, sendo apenas 11 (2,7%)
naqueles com idade inferior aos 20 anos e 22 (5,4%) naqueles com idade > 70 anos, havendo
predominio nas faixas etarias decenais de 20 a 49 anos de idade. Este padrao de predominio da

faixa etaria em adultos jovens também foi observado nos grupos de pacientes com DC e RCU.
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A média da idade do conjunto de pacientes com DII foi de 40 anos (DP+£15,13), sendo
observado um pequeno predominio da idade acima de 40 anos (206; 50,5%), embora sem
significancia estatistica (p = 0,425). Dentre o grupo de pacientes com DC, 135/253 (53,4%)
tinham menos de 40 anos de idade, enquanto o grupo de pacientes com RCU era composto com

maior numero de pacientes com idade > 40 anos (88/155; 56,8%).

TABELA 1

A estratificagdo do tempo de permanéncia hospitalar foi estabelecida com o periodo
menor do que 15 dias, 15 a 30 dias, 31 a 45 dias, 46 a 60 dias e maior do que 60 dias. Houve
predominio, nos dois grupos de pacientes (DC e RCU), para os intervalos de tempo “menor do
que 15 dias” e “15 a 30 dias” de internag¢dao. O tempo médio de permanéncia hospitalar foi de
20,9 dias para a populagdo global com DII, 23,1 dias para os pacientes com DC e 17,3 dias para
os pacientes com RCU. Do ponto de vista de significancia estatistica, ndo houve diferenca do
tempo de internagdo hospitalar entre os grupos (p = 0,146).

Quando foram avaliadas as demais caracteristicas clinicas que pudessem estar
relacionadas com fendmenos de tromboembolismo venoso, os seguintes resultados foram
encontrados: tabagismo - 8 (3,2%), 9 (5,8%) e 17 (4,2%) para DC, RC e total de DII,
respectivamente; uso de drogas psicoativas - apenas um paciente com DC (0,4%); internagao
em UTI - apenas 5 pacientes com DC (2,0%). Nestes quesitos, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os pacientes com DC e RCU (p > 0,05). Por outro lado,
houve maior niimero de pacientes com DC que se submeteram a procedimentos cirurgicos
(40/253; 15,8%) do que pacientes com RCU (8/155; 5,2%), com significancia estatistica (p <
0,001).

Quando foram analisados os casos de pacientes que utilizaram tromboprofilaxia, foi
identificado este procedimento em apenas 114 (28,5%) dos pacientes. Destes, 39(34,2%)
realizaram a dose plena de medicagdo (enoxiparina 20 mg por dia ou heparina 5000 UI duas
vezes por dia), enquanto 75 (65,8%) seguiram com dose menor da medicagao (enoxiparina 40
mg uma vez por dia ou heparina 5000 Ul trés vezes por dia)
que ¢ dose menor e qual a medicagdo). O tempo de uso de tromboprofilaxia foi de 20,8 dias
(intervalo de confianga = 16,65 - 24,95).

Na tabela 2, apresentamos a relacdo de tromboprofilaxia e as caracteristicas

demograficas e clinicas. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os sexos € na
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distribuicao das faixas etarias. A maioria os pacientes era do sexo feminino 220/399 (55%),
mas sem diferenca estatistica em relagdo ao sexo masculino. A maior prevaléncia ocorre entre
20 e 59 anos, sem diferenca significativa entre as idades.

Dentre os pacientes submetidos a tromboprofilaxia, 62 (54,3%) tinham idade superior a
40 anos; € no grupo que nao usou tromboprofilaxia, 141 (49,5%) tinham maior do que 40 anos.

Dentre as praticas de realizagdo de prevengdo da trombose venosa profunda
(tromboprofilaxia), os resultados foram diferentes nos dois grupos fenotipicos das DII, havendo
maior numero de pacientes com DC (89/114; 78,0%) do que com RCU (25/114; 22,0%), com

significancia estatistica (p < 0,001)

TABELA 2

O tempo médio de permanéncia hospitalar dos pacientes com DII foi de 31,6 dias para
o grupo que utilizou tromboprofilaxia e de 16,5 dias para aqueles que nao utilizaram
tromboprofilaxia, havendo significancia estatistica nos resultados apresentados (p < 0,001)..

Os medicamentos utilizados para tromboprofilaxia foram constituidos de duas
apresentacdes de heparina, aplicadas por via subcutanea: 1) enoxiparina (heparina de baixo
peso molecular), na dose de 40 mg ou 20 mg, utilizadas em 32 pacientes; e, 2) heparina nao
fracionada (HNF), na dose de 5.000 UI, aplicada a cada 12 horas em 75 pacientes e aplicada a
cada 8 horas em 7 pacientes (Tabela 2).

Dentre os pacientes que receberam tromboprofilaxia, 95 (82,6%) nao foram submetidos
a procedimento cirurgico; 98 (85,3%) ndo apresentavam comorbidade; 114 (100%) nao
precisaram de acesso venoso central. A andlise estatistica demonstrou que houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos correspondentes destas variaveis (Tabela 2).

Dentre os pacientes com comorbidade (total de 55), em apenas 16 (4,0%) foram
aplicados o protocolo de tromboprofilaxia. No grupo total estudado, 48 pacientes foram
submetidos a cirurgia, dos quais 19 (17,4%) usaram tromboprofilaxia. Houve diferenga
estatistica entre os pacientes que fizeram a tromboprofilaxia submetidos ou ndo a cirurgia. Na
analise de pacientes que receberam tromboprofilaxia, foi observado que um paciente utilizou
este tratamento profilatico, do total de 5 pacientes que foram internados em UTI. Houve
diferenca estatistica entre os pacientes que fizeram a tromboprofilaxia internados ou nao na

UTL
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Os pacientes submetidos a tromboprofilaxia fizeram uso de heparinas, foi considerado
fazendo parte do grupo com “dose menor” quando os pacientes utilizaram enoxiparina 20 mg
por dia ou heparina 5000 UI duas vezes por dia. Foi considerado como grupo que utilizou a
“dose maior” quando os pacientes usaram enoxiparina 40 mg uma vez por dia ou heparina 5000
UI trés vezes por dia. Assim, 39 (34,2%) pacientes usaram dose correta e 75 (65,8%) usaram
subdose.

Os resultados obtidos na tabela 3 mostram que nao ha relagdo entre a dose menor e as
variaveis sociais e clinicas. Entre as caracteristicas sociodemograficas, a “dose menor” foi
prevalente entre o sexo feminino, na faixa etaria igual e maior que 40 anos. Dentre as variaveis
clinicas, a dose menor foi maior entre pacientes com diagnostico de Crohn, com internagao
clinica e sem comorbidade (tabela 3). Dos 19 pacientes submetidos a cirurgia, nao houve

diferenca estatistica entre os grupos “dose maior” e “dose menor.

TABELA 3

A duragdo de tromboprofilaxia foi em média de 19 dias no grupo dose menor e 24 dias
no grupo dose maior. A permanéncia hospitalar foi maior na faixa de < 15 dias e entre 15 - 30
dias, nos grupos com “dose menor” e “dose maior”.

Importante comentar também que ndo houve diferenca entre as complicacdes
relacionadas ao uso de heparina na tromboprofilaxia, entre “dose menor” e “dose maior”.
Dentre as possiveis complicagdes, sao considerados sangramentos ativos maiores quando ha
ocorréncia intracerebral ou intra-cavitaria; e sangramentos menores, quando ocorre epistaxe,
transvaginal ou gengival. Neste estudo, ndo houve formag¢do de hematomas nem tampouco
quaisquer outros sangramentos relacionados ao uso de tromboprofilaxia.

Dentre os pacientes estudados, 9 (2,2%) apresentaram diagndstico de trombose, cujas
localizagdes dos eventos tromboticos foram trombose de veia portal em dois pacientes,
trombose de veia renal em trés pacientes e trombose em membros inferiores em quatro
pacientes.

Em relagdo as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes que apresentaram
evento trombodtico (tromboembolismo venoso), os resultados mostraram que nao houve

diferenca estatistica entre os sexos (masculino e feminino), como também em relagao a idade
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dos pacientes, uma vez que houve distribui¢do de eventos entre as faixas etarias de 20 aos 59
anos.

No que diz respeito a distribui¢ao da faixa etaria dos pacientes com relacao aos eventos
de tromboembolismo, demonstrando que ndo houve diferenga estatistica significativa entre os
grupos etarios que apresentaram tromboembolismo venoso.

A permanéncia hospitalar foi maior entre 15 e 30 dias, tanto para o grupo com trombose
quanto para o grupo que nao teve este evento; em seguida, houve maior nimero de pacientes
com internagdo hospitalar com duracdo menor do que 15 dias. Apesar do maior nimero de
pacientes com DC (253/408; 62,0%), houve maior prevaléncia de trombose em pacientes com
RCU (6/9; 66,0%), entretanto, sem diferenca estatistica significativa neste contexto. A maioria
dos pacientes ndo apresentava nenhuma comorbidade, mesmo para os pacientes que tiveram
trombose durante a internacdo hospitalar. Ha de se ressaltar que nenhum dos pacientes com
evento tromboembdlico venoso realizou tromboprofilaxia.

E importante salientar que nio houve nenhuma internagio em UTI destes pacientes com
DII. Houve diferenca estatistica entre os pacientes que apresentaram tromboembolismo venoso
€ que nao eram tabagistas. E os pacientes que ndo tiveram acesso central apresentaram maior
prevaléncia de trombose, com diferenca estatistica significativa. Cem por cento dos pacientes
com evento trombotico nao tiveram necessidade de internagcdo em UTI e tampouco submetidos
a algum procedimento cirurgico. Dos pacientes do estudo, a permanéncia hospitalar foi em
média de 20,9 dias (intervalo de confianga = 18,90 - 22,86; desvio padrao = 20,39).

Algumas questdes, tais como, uso de drogas psicoativas, etilismo e restricao ao leito,
também foram investigadas em relacdo ao diagnostico de trombose. Entretanto, a maioria dos

prontudrios destes pacientes nao apresentava informagdes sobre essas variaveis.

DISCUSSAO

A amostra do presente estudo foi composta por pacientes com DII, sendo 253 (62,0%)
portadores de doenga cardiovascular (DC) e 155 (38,0%) de retocolite ulcerativa (RCU), no
que tange a tromboprofilaxia, um aspecto crucial na prevencdo de eventos tromboembolicos,
os resultados apontaram que 39 (34,2%) pacientes fizeram uso da dose correta, enquanto que a
maioria, 75 (65,8%), utilizou subdoses.

Quando se trata da DII, dados apontam que a prevaléncia dessa doenga estd aumentando

de maneira geral em todos os pontos do mundo, especialmente em paises como a América do
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Sul e na Asia, no qual a incidéncia dessas doengas aumentou dramaticamente nos tltimos anos
(Shi etal., 2018). Existe uma estimativa de que a DII alcance 0,5-0,7% da populacao nos paises
ocidentais (COWARD et al., 2019)

E pertinente reiterar que os eventos tromboliticos atrelados a paciente com DII
apresentam um risco iminente de morbimortalidade, além de ser uma das complica¢des mais
comum entre esses pacientes, a DII € um fator de risco independente para o desenvolvimento
de TEV (FAYE et al 2020).

Autores ratificam que os fatores associados a trombose venosa profunda em pacientes
com DII sdo multifatoriais, podem estar relacionados com género, tabagismo, malignidade,
idade avangada, historia de TEV, tratamento cirurgico, comorbidades, assim também como
envolvem interagdao ambiental ou estilo de vida e com variacdes de multiplos genes. Existem
muitas variantes genéticas comuns que afetam o risco de trombose, como a mutagao do gene
inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), a mutacdo do gene metilenotetra-
hidrofolato redutase (MTHFR), fator XIII fator V Leiden e fator 11 (PEZOLD et al., 2020;
CONG:; JIANG; SUN, 2020)

E importante enfatizar que as evidéncias apontam que alguns medicamentos podem
influenciar no risco de desenvolvimento de TEV entre pacientes com DII, autores defendem
por exemplo que o corticoide tem um risco independente para o desenvolvimento desse
problema, infere-se que o uso desse fdrmaco aumenta a funcdo plaquetdria e induz
hipercoagulabilidade e estado hipofibrinolitico (CONG; JIANG; SUN, 2020; HIGGIS., et al.,
2014). Dados agrupados de 4 estudos demonstraram que os pacientes que foram tratados com
corticosteroides tinham 1,74 vezes mais probabilidade de desenvolver TEV (MURTHY et al.,
2020)

Poucos estudos investigaram fatores de risco especificos para internagdes
hospitalares. Em um estudo em um centro de cuidados terciarios, o risco de TEV foi associado
a multiplas hospitalizagdes, internagdes por mais de 7 dias, permanéncia na unidade de terapia
intensiva e cateteres venosos centrais, durante a hospitalizacao, autores salientam a realizacao
de cirurgia ¢ um fator de risco estabelecido independente para o desenvolvimento de TEV
(FAYE et al., 2020).

E premente salientar que outros fatores de risco sdo elencados na literatura como risco
iminente para o desenvolvimento do TEV como a idade; autores apontam que quanto maior a

idade maior o risco para o desenvolvimento de eventos tromboliticos. Nos pacientes que tem
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idade igual ou superior a 60 anos, a incidéncia de eventos tromboliticos pode ocorrem em um
percentual de 30 a 35%, em contrapartida em pacientes acima de 70 anos esse valor pode
aumentar para 50 a 70%, quando nao se submetem a qualquer tipo de tratamento profilatico.
Hé4 maior incidéncia nos pacientes idosos com fraturas do colo do fémur, submetidos a
artroplastia total e o sexo feminino estd associado a um risco elevado de TEV (ALMEIDA;
PEREIRA; ALVIM, 2021).

Os resultados dos estudos que investigam a relacdo do tabagismo com a trombose
venosa sao conflitantes. No estudo MEGA (POMP, 2008), um grande estudo caso-controle de
base populacional com 3.989 pacientes. Avaliaram fumantes em relagdo a ex-fumantes, e
resultou em um risco moderadamente aumentado de trombose venosa (odds ratio (OR) atual
1,43; intervalo de confiancga de 95% (IC95) 1,28-1,60, OR anterior 1,23, IC95 1,09-1,38) em
compara¢ao com nao fumantes. Um alto nimero de magos por anos resultou em maior risco
entre os jovens fumantes (OR>20 maco/anos 4,30, IC95 2,59-7,14) em comparagao com jovens
nao fumantes.

Entretanto, algumas publicagdes avaliam o efeito direto do proprio tabagismo. Paulsen
et al (2021) realizaram o estudo STAC - Scandinavian Thrombosis and Cancer Cohort, quando
avaliaram 144.952 participantes acompanhados de 1993-1997 a 2008-2012, durante um
acompanhamento médio de 11 anos. 10.181 participantes foram diagnosticados com cancer e
1.611 desenvolveram TEV incidente, dos quais 214 estavam relacionados ao cancer. O
tabagismo foi associado a um aumento de 50% no risco de TEV (HR 1,49, IC 95% 1,12-1,98)
em pacientes com cancer, enquanto nenhuma associa¢ao foi encontrada em individuos sem
cancer (HR 1,07, IC 95% 0,96-1,20). Analises estratificadas mostraram que o tabagismo foi um
fator de risco para TEV entre aqueles com cancer relacionado ao tabagismo e cancer avangado-
mestastase. Assim, STAC mostrou que o tabagismo foi associado ao aumento do risco de TEV
em individuos com cancer ativo, mas ndo naqueles sem cancer.

No nosso estudo, demonstramos que o tabagismo nao se apresentou como fator de risco
para trombose venosa em pacientes com DII, pelo contrério; apresentaram maior prevaléncia
de trombose os pacientes ndo fumantes com diferenca estatistica significante; dentre os 9
pacientes com trombose venosa, 7 ndo eram tabagistas.

De acordo com os resultados do presente estudo a maioria dos pacientes nao receberam
tromboprofilaxia. Autores enfatizam que a baixa utilizagdo de forma oportuna da profilaxia

ainda ¢ um problema que impera em diversos pontos do mundo, em investigacdes nacionais e
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internacionais pacientes com risco de TEV ainda ndo estdo recebendo a profilaxia de forma
apropriada, conjectura-se que de maneira geral 50% dos pacientes que estdo em risco de TEV
nao estdo recebendo intervencdo adequada (CURTARELLI et al., 2019).

No presente estudo, apesar do projeto diretriz brasileiro de tromboprofilaxia recomendar
0 uso para pacientes com mais de 40 anos de idade com internacao clinica com DII, apenas 60
dos 203 com mais de 40 anos, isto ¢, aproximadamente um ter¢o dos pacientes com indicacao,
foi utilizado a tromboprofilaxia.

O estudo ENDORSE (Epidemiologic International Day for the Evaluation of Patients at

Risk for Venous Thromboembolism in the Acute Hospital Care Setting) ¢ uma pesquisa
multinacional realizada em 358 hospitais e 32 paises identificou que a taxa de inconsisténcia
do uso da TEV pode chegar a 41% para pacientes clinicos e 54% para pacientes cirurgicos
(COHEN et al., 2008). No ambito brasileiro esse percentual pode chegar a 61% ou mais para
pacientes clinicos e cirurgicos (CARANDINA, 2016)
No nosso estudo, segundo as orientacdes das diretrizes brasileira, foi utilizado tromboprofilaxia
em 28,5% dos pacientes estudados, com apenas 31% dos pacientes acima de 40 anos.
Importante salientar, que tivemos 65,7% dos pacientes com dose menor- dose de profilaxia para
tromboembolismo.

Durante a coleta dos dados, houve uma parte de internagdes durante a pandemia mundial
de SARS-COV-2. A sindrome desenvolvida por este virus provoca uma inflamagao sistémica
principalmente no endotélio vascular com maior predisposi¢do a eventos tromboembolicos
venosos e arteriais. Entretanto, na nossa pesquisa de dados, nenhum dos pacientes internados
nesse periodo com DII apresentaram testes positivos para infeccdo com SARS-COV-2.

Deve-se ressaltar que durante os procedimentos de admissao hospitalar de todos os
pacientes deve haver avaliagdo dos fatores de risco de TEV para que seja indicada apropriada
tromboprofilaxia, quando pertinente, independentemente do sexo do individuo (National

Institute for Health and Care Excellence [NICE], 2018).

CONCLUSAO
Nesta investigacao, evidenciamos que o perfil dos pacientes com doencgas inflamatorias
intestinais € composto majoritariamente por adultos jovens do sexo feminino, com diagndstico

principal de doenga de Crohn. A maioria desses pacientes ndo realizou a tromboprofilaxia,
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mas as variaveis de risco para TEV apresentaram dados incompletos, o que pode mascarar a
real situagdo dos pacientes, quanto aos riscos e necessidades de cuidados.

Observamos que pacientes com DII apresentam prevaléncia aumentada de TEV,
entretanto, ndo foi possivel correlacionar o risco estatisticamente. Ratificamos que nao houve
diferenca estatistica entre homens e mulheres sobre TEV e que, também, ndo houve diferenca
estatistica entre pacientes acima ou menos de 40 anos de idade. Nao houve uma prevaléncia de

TEV maior em pacientes com DC em relacdo a RCU.
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8.2 PROTOCOLO DE TROMBOPROFILAXIA

Existem varios protocolos de tromboprofilaxia em mais diversos servigos hospitalares,

variando de acordo com a populagdo, etnia, idade, sexo, procedimentos submetidos e

comorbidades.

Este presente estudo oferece ao servigo do HU-UFPI um direcionamento aos médicos

assistentes, médicos residentes e estudantes de medicina para a utilizagdo racional de

tromboprofilaxia em pacientes com DII, a fim de diminuir a ocorréncia de trombose venosa,

embolia pulmonar e até obito.

Assim, propomos que seja utilizado o protocolo descrito abaixo para os pacientes com

doencas inflamatorias intestinais que se internarem na institui¢ao:

1-
2
3

AN
I

(9]
1

(@)
T

o0
1

O
1

10-

Diagnostico da DII: DC ou RCU.

Classificacao de Montreal para DC e RCU.

Avaliagdo da gravidade clinica da DII: indice de Harvey-Bradshaw para DC e Mayo
Clinic Score para RCU.

Avaliacdo de Comorbidades de acordo com o Indice de Charlston.

Identificagdo de riscos de tromboembolismo venoso: tabagismo; uso de contraceptivos
orais; uso de medicamentos que podem cursar com tromboembolismo; histérico pessoal
de doencas tromboembolicas e vasculares; historico pessoal de neoplasia maligna;
historico familiar de fendmenos tromboembdlicos; restricdo ao leito; obesidade;
cirurgia de grande porte, entre outros.

Pacientes com Idade > 18 anos, necessidade de internagdo clinica ou cirurgica: iniciar a
tromboprofilaxia.

Medicamento proposto: heparina.

Tipo de medicamento proposto: heparina ndo fracionada subcutanea (HNF) ou heparina
de baixo peso molecular (Enoxiparina).

Posologia medicamentosa: HNF 5000 UI, via subcutanea, de 12 em 12 horas; ou
Enoxiparina 20 mg, via subcutanea, dose Unica diaria.

Critérios para suspender tromboprofilaxia: recusa do paciente ou responsavel, risco de
sangramento, sangramentos ativos ou recentes, necessidade de intervengao cirurgica ou

anestésica, hipersensibilidade medicamentosa, plaquetopenia, ulcera péptica ativa, HAS
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nao controlada (> 180 X 110 mm Hg), coagulopatia (plaquetopenia ou INR>1,5),
insuficiéncia renal (clearance < 30 mL/min), cirurgia craniana ou ocular em menos de
2 semanas, coleta de liquido cefalorraquidiano < 24 h, outras contraindicagdes para uso

de heparina.
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10 APENDICES

APENDICE A: INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS Data:  / [/
IDENTIFICACAO
CODIGO DO PACIENTE:
Iniciais: Sexo: () Masculino (0) () Feminino (1)
Idade: Estado civil:
Procedéncia:

Escolaridade (nimero de anos):

DADOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS

Data da internacdo hospitalar: Permanéncia hospitalar (dias):
Encaminhado de outro hospital? () Sim (0) Quantidade: ( )Nao (1)

Diagnostico inicial:

Tipo de internagao: ( ) Clinica (0): especifique: () Cirurgica(1):

especifique:

Presenga de comorbidades () Sim () Nao

Tromboprofilaxia  ( ) Sim :  duragdo: /

medicamento: () Nao
Uso de drogas de abuso-Etilismo () Sim (0) () Nao (1)
Tabagismo () Sim (0) () Nao (1) /Drogas psicoativos () Sim(0) (  Nao(1)

FATORES DE RISCO INDIVIDUAIS
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Ja teve embolia pulmonar? ( ) Sim (0). ( )Nao (1) ( ) Nao tem informacao (2)
Alguma vez ja teve trombose que tenha necessitado o uso de anticoagulantes como, por
exemplo, varfarina ou marcoumar? ( ) Sim (0) ( ) Nao (1) ( ) Nao tem informagao (2)

Se sim, onde? (Descrever parte do corpo)

Vocé ja teve diagndstico de cancer? () Sim (0) ( )Nao (1) ( ) Nao tem informagao (2)
Qual a localizagdo ou tipo de cancer? (Descrever oOrgdo acometido pela

neoplasia)

Em algum momento foi diagnosticada alguma metastase? ( ) Sim (0). ( ) Nao (1)

Nao tem informagao (2)

Fez algum tipo de quimioterapia (incluindo bloqueio hormonal) ou radioterapia nos tltimos
6 meses? () Sim(0). ( )Nao(l) ( ) Nao tem informacao (2

Ja teve derrame cerebral (AVC) com paralisia de pernas ou bragos? () Sim (0).

( )Nao(1) ( ) Nao tem informacao (2)

Se sim, o derrame (AVC) foi isquémico ou hemorragico? 1= Isquémico 2= Hemorragico 3=
Desconhece

Internou agora por infarto do coragdo, derrame cerebral ou outro motivo? 1=Infarto

2=Derrame  3=Outro = Se  outro, descrever o motivo da  internacao:

Tem algum problema que faca o sangue coagular mais que deveria? () Sim (0). ( ) Nao
(1) () Nao tem informagao (2)

Se sim, sabe qual tipo? 1 = Homozigoze Fator V de Leiden 2 = Homozigoze mutacao
protrombina 3 = Heterozigoze: Fator V de + muta¢do protrombina 4 = Deficiéncia de
antitrombina 5=Desconhece

Ja teve problema de trombose na familia? () Sim (0) () Nao (1) () NAO TEM
INFORMACAO

Se sim, quem? 1 = Pais 2 = [rmaos 3 = Filhos 4 = Outro grau de parentesco

Qual tipo de trombose que o familiar teve? 1 = TEV 2 = TEP 3 = Desconhece

Fica na cama mais que metade do dia enquanto esta no hospital? () Sim (0) () Nao (1)
Cirurgia no Gltimo més? Se sim, qual?

( )NAO TEM INFORMACAO
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APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolugdo CFM n. 1.931/2009 — Cédigo de Etica Médica)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolugdo CFM n. 1.931/2009 — Cédigo de Etica Médica)

ANALISE DA TROMBOPROFILAXIA EM PACIENTES CLINICOS COM DOENGAS
INFLAMATORIAS INTESTINAIS

Prezado(a) Senhor (a),

Essa pesquisa é com tema: “ANALISE DA TROMBOPROFILAXIA EM PACIENTES CLINICOS
COM DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS”, desenvolvida por: Antonino Neto Coelho Moita,
para obtengao do titulo de mestre, no programa de pds-graduagao de Mestrado Profissional da Saude
da Mulher, sob a orientagdo, Professor Dr. José Miguel Luz Parente do Curso de Medicina da
Universidade Federal do Piaui- UFPI.

Os objetivos do estudo séo avaliar a realizagdo da tromboprofilaxia em doencas inflamatdrias
intestinais(DIl) em pacientes clinicos e definir a propor¢cdo destes pacientes que receberam
tromboprofilaxia. A finalidade desse trabalho é contribuir para produgao cientifica para explorar o tema
e auxiliar na formulagéo de protocolos para terapias desta patologia.

A necessidade deste trabalho justifica-se pela expressiva relevancia para a saude publica,
tendo em vista 0 aumento das DIl no nosso meio, bem como pelo potencial riscos dos pacientes
apresentarem TEV durante o curso de atividade de doencga. O estudo sera com coleta de dados nos
prontuarios, sem apresentar risco a saude do paciente.

Esclarecemos que a sua participagéo no estudo é voluntaria e, portanto, o(a) senhor(a) ndo é
obrigado(a) a fornecer as informagdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo
pesquisador(a). Caso decida nao participar do estudo, ou resolver a qualquer momento desistir do
mesmo, nao sofrera nenhum dano, nem havera modificagdo na assisténcia que vem recebendo na
instituicdo (se for o caso). Os pesquisadores estardo a sua disposigado para qualquer esclarecimento
que considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Esta pesquisa é isenta de custos para o participante, e também n&o implicara em remuneragao
para o mesmo. Asseguramos total sigilo dos dados do paciente na pesquisa. O mesmo sera utilizado
apenas para fins cientificos.

Se houver duvidas ou necessidade de esclarecer sobre aspectos éticos da pesquisa, o
participante podera entrar em contato com o Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Piaui- CEP- HU-UFPI. Enderego: Campus Universitario Ministro Petrénio
Portela, SG-07 s/n, Ininga, Teresina-Pl. CEP: 64049-5050. Telefone: 86-3228-5244. E-mail:
comitedeeticadohupi@gmail.com.

Este termo de consentimento para pesquisa e uso de dados apresentara 02 (duas) vias, sendo
uma delas do participante - o proprio ou responsavel- e a outra do pesquisador.

Considerando, que fui informado(a) dos objetivos e da relevancia do estudo proposto, de como
sera minha participagdo, dos procedimentos e riscos decorrentes deste estudo, declaro o meu
consentimento em participar da pesquisa, como também concordo que os dados obtidos na
investigacao sejam utilizados para fins cientificos (divulgagdo em eventos e publicagdes).

Contato dos pesquisadores:
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Antonino Neto Coelho Moita: 86- 99999-1540/ antonino moita@hotmail.com

José Migue Luz Parente: 86-3228-5201/ jparente@ufpi.edu.br

Teresina, de de

Assinatura do participante ou responsavel legal
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APENDICE C: TERMO DE DISPENSA DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TDCLE)

Por tratar-se de um estudo retrospectivo e quantitativo, exploratério de analise
documental. Essa pesquisa devera ser voltada para a revisao de prontuarios clinicos
de pacientes portadores de DIl que tiveram hospitalizacido clinica. Prontuarios de
pacientes internados, no momento da coleta de dados, ndo serao utilizados, afim de
nao causar nenhuma interferéncia no tratamento e qualidade de vida do paciente. No
material de coleta de dados sera utilizado cédigo e nédo numero do prontuario, com
objetivo de manter total anominzagao dos pacientes.

Nao havera contato ou intervengao do tratamento e vida dos pacientes com DI
no HU-UFPI, ndo causando-os algum tipo de risco a saude ou até mesmo inferéncia
psico-social na sua qualidade e modo de vida.

Dessa forma, dispensando da necessidade do termo de consentimento livre e
esclarecido(TCLE).
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11 ANEXOS

ANEXOS A: APROVACAO CAPP

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUJ

MINISTERIO DA EDUCAGAO
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVIGOS HOSPITALARES
HOSPITAL UNIVERSITARIO / UFPI
CAMPUS UNIVERSITARIO PETRONIO PORTELLA S/N — BAIRRO ININGA
CEP: 64049-550 — TERESINA-PI

CARTA DE APROVACAO N° 48/20

Apos analise do projeto de pesquisa n. 48/20. intitulado “ANALISE DA
TROMBOPROFILAXIA EM PACIENTES CLINICOS COM DOENCAS INFLAMATORIAS
INTESTINAIS” comunicamos que o mesmo recebeu parecer favoravel para realizagdo da

referida pesquisa, sendo realizada junto ao Hospital Universitario do Piaui.

Teresina. 26 de maio de 2020

Bilbert Silva Vclosu.:
“vordenador da Comissdo de {J\:m .
projéto de Pesquisa do HU - _‘;W

Empresa Brasllelra de Servi.e

- < Fllial Py
DILBER A VRO e
COORDENADOR DA CAPP
HU-UFPI/EBSERH
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ANEXO B: APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFPI - HOSPITAL

UNIVERSITARIO DA CzplocoFoc
UNIVERSIDADE FEDERAL DO - asil
PIAUI

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DA TROMBOPROFILAXIA EM PACIENTES CLINICOS
COM DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

Pesquisador: JOSE MIGUEL LUZ PARENTE

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 33923920.6.0000.8050

Instituicio Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES -
EBSERH

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.206.896

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo, quantitativo e de natureza exploratoria de analise
documental. A pesquisa de analise documental das fontes primarias, neste caso, devera ser
voltada para a revisdao de prontudrios clinicos de pacientes portadores de DII que tiveram
hospitalizagdo clinica ou cirurgica. A pesquisa sera desenvolvida no Hospital Universitario da
UFPI. A populagao do estudo serd composta de todos os usudrios do HU-UFPI internados nos
postos clinicos com DII. A amostra do estudo sera ndo probabilistica por conveniéncia com
todos os pacientes internados nas clinicas que tiverem o diagndstico clinico de qualquer uma
das DII. Os critérios de inclusao dos participantes serdo: pacientes diagnosticados com DII;
Paciente estar no minimo com 48h de internagdo;pacientes maiores de 18 anos; Paciente que
esteja ou tenha estado internado nas enfermarias de internacao do HU-UFPI. Serao critérios de
exclusdo:ter sido submetido a cirurgia na semana que antecedeu a internacao; estar em uso de
algum tipo de anticoagulante oral. A coleta de dados sera realizada através do exame do
prontuario médico disponibilizado pelo Servico de Arquivo Médico — SAME- e Nucleo Interno
de Regulacao - NIR do Hospital Universitario — HU-UFPIL.Ser4 utilizado um instrumento
especifico de coleta de dados adaptado da Diretriz Brasileira para Tromboembolismo Venoso:
Profilaxia em Pacientes Clinicos. A coleta de dados sera realizada através do exame do
prontuario médico disponibilizado pelo Servico de Arquivo Médico — SAME- e Nucleo Interno
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de Regulacao - NIR do Hospital Universitario — HU-UFPIL.Ser4 utilizado um instrumento
especifico de coleta de dados adaptado da Diretriz Brasileira para Tromboembolismo Venoso:
Profilaxia em Pacientes Clinicos.

A coleta de dados sera feita duas vezes por dois examinadores diferentes. Para caracterizagao
dos participantes sera utilizado um questionario com dados referentes sexo, data de nascimento,
data de internagdo diagnostico principal e secundario e uma avaliagdo do risco, indicacao e
utilizacdo da profilaxia para TEV, andlise da tromboprofilaxia usada apos 48 horas de
internagdo na enfermaria de clinica médica e mudangas na prescri¢ao até o término do periodo
de internagdo.As doses consideradas corretas para tromboprofilaxia serdo baseadas em cenarios
clinicos de acordo comas recomendag¢des da Diretriz Brasileira. Os dados produzidos no
questionario serao transcritos para planilhas do aplicativo Microsoft Excel e analisados no
programa Statistical Package for Social Science(SPSS) versao 19.0.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:
Avaliar retrospectivamente a realizacdo da tromboprofilaxia em doencas inflamatorias intestinais em
pacientes clinicos.

Objetivos Secundarios:

*Definir a propor¢do de pacientes clinicos com doengas inflamatorias intestinais que receberam
tromboprofilaxia;

*Avaliar a adequacdo da tromboprofilaxia em pacientes com doencas inflamatorias intestinais,
utilizando a Diretriz Brasileira para Tromboembolismo Venoso;

Identificar as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com doencgas
inflamatdrias intestinais que receberam tromboprofilaxia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:
Podera ocorrer a coleta incompleta de determinados dados, ja que serdo coletadas informagdes em
prontudrios.

Beneficios:Os resultados obtidos da pesquisa trardo impacto positivo para saude dos pacientes, pois
através dos mesmos sera possivel elaborar um protocolo de assisténcia para esse publico especifico,
possibilitando inumeras melhorias na qualidade dos servigos hospitalares oferecidos, bem como a
atualizacgdo profissional, melhorando assim qualidade da assisténcia direta ao cliente e se sobrepondo,
desse modo, aos riscos mencionados.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Projeto com pesquisador responsavel com notdvel experiéncia em pesquisas com DII. A
pesquisa representara significativo avango para os pesquisadores e para as instituicdes

envolvidas, pois oportunizara a divulgacdo de evidéncias cientificas e contribuira para a
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implementa¢do de novos protocolos de vigilancia epidemiologica dirigidas para TEV em

pacientes com DII.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Todos os termos estdo devidamente apresentados.

Recomendacoes:

N3ao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

A seguir sdo apresentadas as pendéncias apontadas na apreciagdo anterior € a situagdo apds nova
realizag@o de adequacgdes pelos pesquisadores:

Pendéncia 1 - Rever os riscos e como contorna-los considerando todos os riscos previstos em
pesquisas com dados secundarios conforme expressos na legislagdo vigente.
SITUACAO: PENDENCIA RESOLVIDA.

Pendéncia 2 - TCLE nédo apresenta riscos e beneficios: incluir riscos, como contorna-los, ¢
beneficios decorrentes da execugdo da pesquisa no TCLE. Ressalta-se que os riscos, como contorna-los,
e os beneficios devem ser uniformes em todos os documentos: projeto completo, PB informagdes basicas
do projeto e TCLE.

SITUACAO: PENDENCIA RESOLVIDA.

Pendéncia 3 - Inserir no TCLE a informagao de que o mesmo sera rubricado em todas as vias.
SITUACAO: PENDENCIA RESOLVIDA.

Pendéncia 4 - Utilizar no TCLE linguagem mais clara nos termos clinicos de forma a facilitar a
compreensdo dos participantes da pesquisa. Por exemplo, os participantes saberdo o que ¢
tromboprofilaxia?

SITUACAO: PENDENCIA RESOLVIDA.

Pendéncia 5 - Excluir o nimero de prontuario do instrumento de coleta de dados pois
1sso0 compromete a anonimizacao do participante da pesquisa. Recomenda-se utilizagdo de
codigos para os participantes

SITUACAO: PENDENCIA RESOLVIDA.

Pendéncia 6 - Projeto retrospectivo, porém ndo deixa claro qual periodo sera considerado (pegara todos
os pacientes desde a abertura do Hospital? Descrever claramente na metodologia qual o periodo sera
considerado, por exemplo: 2012-2018?¢
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SITUACAO: PENDENCIA RESOLVIDA. (todos os usudrios do HU-UFPI internados com DII, no
periodo de janeiro de 2013 até junho de 2020.)
Pendéncia 7 - Adequar Termo de dispensa de TCLE deixando claro os casos nos quais o termo de
dispensa sera utilizado uma vez que pesquisas com dados de prontuarios ndo excluem a obrigatoriedade
de aplicagdo do TCLE. Além disso, deve-se descrever também na metodologia do projeto o uso ¢ as
situagdes nas quais o termo de dispensa sera aplicado.
SITUACAO: PENDENCIA RESOLVIDA.

Considerando que ndo existem Obices éticos a execugao da pesquisa, somos favoraveis a sua

aprovagdo. RESSALTAMOS A NECESSIDADE DO ENVIO DOS RELATORIOS PARCIAL E

FINAL DECORRENTES DA EXECUCAO DA PESQUISA. MODELO DISPONIVEL NO SITE DA

CONEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo A Postage A Situaca
Documento r m u o
q t
u 0
i r
v
0
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES BASICAS DO P 04/08/20 Aceit
20 0
do Projeto ROJETO_1575588.pdf 11:31:
36
TCLE / Termos de TCLE.pdf 04/08/20 | ANTONINO NETO Aceit
20 0
Assentimento / 11:31: | COELHO MOITA
02
Justificativa de
Auséncia
Outros projetorevisado.pdf 03/08/20 ANTONINO NETO Aceit
20 0
06:35: [ COELHO MOITA
03
Outros Flcha _de dados.pdf 21/07/20 ANTONINO NETO Aceit
20 0
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10:15: | COELHO MOITA
39
Outros termo_de confidencialidade.pdf 22/06/20 ANTONINO NETO Aceit
20 0
21:53: | COELHO MOITA
14
Outros Curriculo_Jose Miguel.pdf 21/06/20 ANTONINO NETO Aceit
20 0
18:39: | COELHO MOITA
02
Folha de Rosto folha_rosto.pdf 16/06/20 ANTONINO NETO Aceit
20 0
17:55: | COELHO MOITA
05
Outros Curriculo_Antonino_Neto Coelho Moita. 11/06/20 JOSE MIGUEL Aceit
pdf 20 LUZ 0
13:20:4 | PARENTE
7
Outros TERMO_COMPROMISSO UTILIZAC 11/06/20 | JOSE MIGUEL Aceit
A 20 LUZ 0
O DADOS.pdf 13:18:1 PARENTE
1
Outros CARTA_ENCAMINHAMENTO.pdf 11/06/20 | JOSE MIGUEL Aceit
20 LUZ 0
13:17:3 | PARENTE
5
Outros Autorizacao_institucional.pdf 11/06/ JOSE MIGUEL Aceit
2020 LUZ 0
13:17: PARENTE
07
Projeto Detalhado / projeto_revisado.pdf 11/06/ JOSE MIGUEL Aceit
2020 LUZ 0
Brochura 13:15: PARENTE
56
Investigador
Orgamento ORCAMENTO.pdf 11/06/ JOSE MIGUEL Aceit
2020 LUZ 0
13:14: PARENTE
45
Declaracao de Declaracao_pesquisadores.pdf 11/06/ JOSE MIGUEL Aceit
2020 LUZ 0
Pesquisadores 13:14: PARENTE
16
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 11/06/ JOSE MIGUEL Aceit
2020 LUZ 0
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13:12: PARENTE
41
Situaciao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao
TERESINA, 11 de Agosto de 2020
Assinado por:
Maria do Carmo de Carvalho e Martins
(Coordenador(a))

Endereco: Campus Ministro Petronio Portella S/N, Bairro Ininga Teresina ;, PI
Bairro: ININGA CEP: 64.049-550
A Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3228-5244 Fax: (86)3237-2060 E-mail: comitedeeticadohupi@gmail.com
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