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RESUMO

Introducéao: a trombose venosa adquirida durante hospitalizacao (TV) é complicagao
potencialmente fatal, mas prevenivel pela tromboprofilaxia primaria (TP), que pode ser
farmacoloégica ou nao farmacolégica (TPNF). A TPNF inclui mobilizacao precoce do
paciente no leito, meias elasticas compressivas graduadas ou compressao pneumatica
intermitente de membros inferiores. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da
TPNF em pacientes admitidos em hospital ptblico, ajustando para confundimento por
indicagcao. Material e método: este € um estudo com anélise de caso-controle ani-
nhado em coorte do programa de TP do Hospital Naval Marcilio Dias, Rio de Janeiro,
entre 1995 e 2001. Os participantes foram pacientes hospitalizados maiores de 18 anos
sem anticoagulagdo ou suspeita de TV a admissao. Casos foram participantes com TV.
Cinco controles foram selecionados para cada caso com pareamento por sexo, idade e
ano de internagao. A medida de desfecho foi a razao de chances (OR) para TV sintoma-
tica, diagnosticada objetivamente em participantes submetidos a TPNF comparados a
participantes sem TP. Resultados: houve 76 casos entre 21.067 participantes pareados a
379 controles. A OR nao ajustada para TV foi de 0,41 (IC 95% 0,22-0,77) e a OR ajustada
para confundimento foi de 0,42 (IC 95% 0,19-0,92). A taxa de incidéncia para TV entre
participantes submetidos a TPNF foi de 1,6 por 1.000 internagoes e entre participantes
sem TP, 4,0 por 1.000 internacoes. Conclusao: apos ajustes para fatores de confundi-
mento, o risco de TV foi reduzido pela metade com medidas tromboprofilaticas nao
farmacolégicas em relacao a pacientes sem tromboprofilaxia.

Palavras-chave: Trombose Venosa/prevencao & controle; Trombose Venosa/epidemio-
logia; Hospitalizagao.

ABSTRACT

Introduction: Hospital-acquired venous thrombosis (VT) is a potentially fatal but prevent-
able complication. Thromboprophylaxis may include pharmacological or non-pharmacolog-
ical strategies (NPTP). NPTP may include early patient ambulation, graduated elastic com-
pressive stockings or compressive pneumatic compression of lower limbs. Our objective
was to measure NPTP efficacy in a brazilian public hospital. Material and Method: This is
a case-control study nested in a cohort comprising patients admitted to Hospital Naval Mar-
cilio Dias from 1995 to 2001 who participated in the hospital TP program; Participants were
over 18 years of age, without anticoagulation or suspected VT at admission. Cases were
participants who developed VT during hospital stay. Five controls were matched by age,
gender and date of VT to each index case. Outcome was evaluated by OR for VT comparing
participants submitted to NPTB to no TP. Results: There were 76 cases matched to 379 con-
trols out of 21,067 participants. Unadjusted OR for VT was 0.41 (95% CI 0.22-0.77) and the

Rev Med Minas Gerais 2014; 24(Supl 6): S46-S53



Eficacia da tromboprofilaxia ndo farmacolégica em pacientes hospitalizados: estudo caso-controle aninhado

adjusted OR for confounding was 0.42 (95% CI 0.19-0.92).
VT incidence was 1.6/1000 hospital admissions in partici-
pants receiving NFTP and 4.0/1000 hospital admissions
in participants with no TP. Conclusion: After adjustment
for confounding, venous thrombosis risk was halved by
non-pharmacological thromboprophylaxis compared with
no thromboprophylaxis.

Key words: Venous Thrombosis/prevention & control;
Venous Thrombosis/epidemiology, Hospitalization

INTRODUCAO

A trombose venosa adquirida durante hospitaliza-
¢ao (TV) em pacientes clinicos ou cirtrgicos inclui a
trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmo-
nar (EP). A hospitalizacao aumenta oito vezes a proba-
bilidade de TV quando comparada as pessoas na co-
munidade."” Numa comunidade, a TV hospitalar esta
associada a mais de 35% do total de eventos com TV.3*

A TV é uma complicacao potencialmente fatal,
mas prevenivel. A tromboprofilaxia primaria (TP)
pode incluir medidas farmacolégicas como hepari-
nas nao fracionadas ou de baixo peso molecular e/ou
medidas nao farmacolégicas (TPNF) como a mobili-
zagao precoce do paciente em leito, meias elasticas
compressivas graduadas e compressao pneumatica
intermitente.>>S A TP reduz o risco de TV em cerca de
50%.%% Porém, a TP hospitalar é subutilizada no nos-
so meio.”™ Justificativas para a nao utilizacao da TP
incluem falta de conhecimento sobre TV, TP e TPNF,
falta de familiaridade com protocolos, caracteristicas
do profissional de satde e do local da pratica, receio
de complicagoes hemorragicas, percepcao incorre-
ta da incidéncia do TV em pacientes hospitalizados,
falta de recursos, incentivos inadequados, entre ou-
tros.® Além disso, quando prescrita, a TP pode nao
ser executada corretamente, com problemas na sele-
¢ao do tipo, posologia ou duragcao da TP.!12

Em nosso meio, ha poucos estudos sobre TPNF.!*
O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia da
TPNF em pacientes admitidos em hospital publico
militar, na cidade do Rio de Janeiro, ajustando para
vieses e confundimento por indicagao.

MATERIAL E METODO

O estudo apresenta delineamento caso-controle
aninhado a uma coorte descrita anteriormente.®" A
coorte inclui pacientes hospitalizados inscritos no
programa de TP do Hospital Naval Marcilio Dias, entre

1995 e 2001. O hospital possui 450 leitos e atende ofi-
ciais ativos da Marinha Brasileira e seus dependentes.

Os participantes foram incluidos no estudo ap6s
anuéncia quando admitidos em clinicas participan-
tes (Ginecologia-Obstetricia, Clinicas Médicas ou Ci-
rargicas)." Pacientes menores de 18 anos, pacientes
reinternados ou transferidos durante o periodo do
estudo, pacientes em terapia anticoagulante prévia a
internagao e pacientes com TEV até 48 horas da in-
ternacao foram excluidos.” Esta pesquisa foi apro-
vada pelo Comité de Etica em Pesquisa da FASEH (#
195.129 em 26/02/2013).

Os participantes com eventos (TV adquirida no
hospital) foram considerados casos e aqueles que nao
desenvolveram TV, controles, em proporc¢ao de cinco
controles para cada caso.” Os casos foram escolhidos
sequencialmente e os controles foram selecionados
por pareamento por sexo, idade (mais ou menos um
ano) e data do evento do caso-indice (data-indice).

Para o delineamento amostral, fixou-se o poder do
estudo em 0,8, a probabilidade de erro tipo I em 0,05
e a proporcao de controles para cada caso em cin-
co. Supondo-se a probabilidade de exposicao entre
os controles de 0,50, o coeficiente de correlacao de
exposicao entre casos e controles de 0,25 e OR de 0,5
para TV em individuos expostos comparados aos nao
expostos, sdo necessarios 93 casos e 465 controles.

As variaveis estudadas incluiram “classificagcao de
risco tromboembdlico”, “intervencao (TP)”, “desfecho
(TV)” e potenciais fatores de confundimento. A clas-
sificacao de risco para TEV foi baseada no modelo de
Caprini.'* Resumidamente, os participantes foram alo-
cados em trés categorias de risco (baixo, intermedia-
rio ou alto risco) de acordo com os fatores de risco.”"

Os potenciais fatores de confundimento foram “cli-
nica de internac¢ao” (Clinicas Médicas, Ginecologia e
Obstetricia e Clinicas Cirtdrgicas, variavel categorica),
“permanéncia hospitalar” (calculada a partir das da-
tas de internacgao e de alta hospitalar, variavel discre-
ta, unidade em dias), “ano de interna¢ao ou do evento”
(ano da inclusao no estudo ou de ocorréncia da TV,
variavel categoérica, unidade anual entre 1995 e 2001),
“género do participante” (variavel categérica, mascu-
lino ou feminino), “idade” (variavel discreta, unidade
em anos), “anticoncepcionais orais” (histéria de uso
nos 90 dias anteriores a hospitalizacao, independen-
temente do tipo, dosagem ou via de administracgao,
variavel dicotomica), “diabetes mellitus” (historia de
diagnostico prévio, uso de hipoglicemiantes orais ou
insulina, variavel dicotomica), “neoplasia” (historia de
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doenca em atividade ou em quimioterapia, variavel
dicotdomica), “infarto agudo do miocardio” (histéria
nos ultimos trés meses, variavel dicotomica), “aciden-
te vascular cerebral” (histéria nos tltimos 90 dias, va-
ridvel dicotomica), “histéria de TV anterior” (nao sen-
do o motivo da internagcao do caso-indice e variavel
dicotdomica), “trombofilia hereditaria ou adquirida”
(histéria de deficiéncia de anticoagulantes naturais,
tais como proteina C, proteina S e antitrombina ou sin-
drome antifosfolipide, variavel dicotomica).>*

Em até 24 horas da internagao, a classificacao do
risco, os fatores de risco e a recomendacao trombo-
profilatica foram disponibilizados no prontuario dos
participantes. Na alta hospitalar, enfermeira treinada
identificou a TP utilizada e TV sintomatica confir-
mada objetivamente.”™ As recomendacdes para TP
seguiram o modelo de Caprini, sendo que cada ca-
tegoria de risco apresentou uma recomendagao pa-
dronizada. A adesao as recomendacgoes ficou a cargo
do médico assistente."

Em pacientes de alto risco, a recomendacao foi de
TPNF (deambulacao precoce, movimentacao ativa
ou passiva de membros inferiores incluindo fisiotera-
pia, meias elasticas graduadas ou compressao pneu-
matica intermitente) e TPM (heparina nao fracionada
- HNF -, 5.000 UI, trés vezes ao dia, via subcutanea ou
heparina de baixo peso molecular - HBPM -, via sub-
cutanea, diariamente). A dosagem de enoxaparina
recomendada foi de 40 mg diarios e da nadroparina,
100 Ul/kg diarios por trés dias, seguidos de 150 Ul/kg
diarios a partir do quarto dia. A TPM foi recomenda-
da em todos os pacientes com alto risco. A duragcao
da TPM deveria durar no minimo, sete dias.>!6

Nos pacientes de risco intermediario, foram re-
comendados a TPNF e TPM com HNF 5.000 UI, duas
vezes ao dia, via subcutanea ou com HBPM via sub-
cutanea, diariamente. A dose de enoxaparina foi de
20 mg ao dia e na nadroparina 7.500 Ul ao dia. Os
participantes admitidos em clinicas médicas que re-
ceberam HBPM com enoxaparina na dose de 20 mg
diarios foram reclassificados como nao recebendo
TPM, conforme estudo publicado posteriormente ao
delineamento da intervengao.”

Em pacientes de baixo risco, a recomendacao foi
de TPNF, como nos demais grupos de risco, nao ha-
vendo indicagao para TPM.%"

Avariavel de desfecho foi “TV nao fatal, sintomati-
ca, confirmada objetivamente, desenvolvida durante
a hospitalizacao” (variavel dicotomica). Na suspeita
de TVP, os pacientes foram submetidos a flebografia
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contrastada de membros inferiores ou exame ultras-
sonografico, com ou sem duplexscan venoso. A EP
sintomatica foi avaliada por arteriografia pulmonar
seletiva, cintilografia pulmonar isotopica ou angioto-
mografia pulmonar.’®

Na associacao entre TPNF e TV, assim como nas
medidas univariadas para associacao entre outros fa-
tores de risco e TV, foi utilizado o teste x* e, se neces-
sario, o teste exato de Fisher."” Para variaveis discretas
aplicou-se a estatistica F da ANOVA. As medidas de
desfecho foram razoes de chance (odds ratio ou OR)
comparando o risco de TV em participantes hospita-
lizados submetidos a TP comparados aqueles sem TP.
Também foram utilizados riscos relativos calculados
como a razao entre as taxas de incidéncia de TV em
participantes submetidos a TP e aqueles sem TP. As
medidas OR foram calculadas a partir de andlises uni-
variadas ou derivadas de regressao logistica multiva-
riada ou condicional com os respectivos intervalos de
confianca (IC) de 95%." Quando houve valores iguais
a zero na tabela de contingéncia para o célculo das
ORs, esses valores foram inflacionados para 0,5 e os
ICs ajustados para pequenas amostras.”” Para inclusao
na regressao logistica multivariada foi considerada
toda variavel com p valor superior a 0,25 na analise
univariada. O modo de selecao de variaveis emprega-
do nessa analise foi stepwise backward."® Excetuando
a selecao de variaveis para modelagem de dados, o
valor de significancia neste estudo foi de 0,05. O sof
tware utilizado na anélise foi o R versao 3.0.1.

RESULTADOS

No delineamento caso-controle aninhado foram
estudados 455 participantes, incluindo 76 casos e 379
controles pareados por sexo, idade e data indice de
evento tromboético. A média da idade foi de 55 anos
(desvio-padrao, DP 21 anos) e a média de permanén-
cia hospitalar foi de 13 dias (DP 17 dias). Entre os par-
ticipantes, 299 eram mulheres (65,7%). Houve 33 par-
ticipantes com neoplasia (7,3% do total), sete (1,5%)
com trombofilia e 14 (3,1%) com histéria de TV prévia.
O total de 244 participantes foi hospitalizado nas Cli-
nicas Médicas (53,6%), 111 na Ginecologia-Obstetricia
(24,4%) e 100 nas Clinicas Cirdrgicas (22%).

A classificagao do baixo risco tromboembdlico foi
observada em 144 (31,6%) participantes; em 251 par-
ticipantes o risco foi intermediario (55,2%); e em 60
(13,2%), alto. Foram submetidos 185 pacientes a TPNF
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(40,7%), enquanto 23 (5,1%) receberam TP combinada e
162 (35,6%) nao receberam TP. As ORs nao ajustadas fo-
ram 2,35 (IC 95% 1,07-5,15) para neoplasia, 14,2 (IC 95%
4,33-46,63) para TV prévia, 13,3 (IC 05% 2,53-69,77) para
trombofilia. Para clinica de internagao, a OR nao ajusta-
da foi de 2,74 (IC 95% 1,56-4,81) para Clinicas Cirdrgicas
e 0,85 (IC 95% 0,43-1,68) para Ginecologia-Obstetricia,
quando comparadas com as Clinicas Médicas. A clas-
sificagcao do risco tromboembdlico apresentou OR nao
ajustada de 1,83 (IC 95% 0,98-3,42) para risco interme-
diario e 3,4 (IC 95% 1,57-7,38) para alto risco, respectiva-
mente, quando comparados ao baixo risco. Esses dados
sao mostrados na Tabela 1. Observou-se, ainda, que
pacientes com TV apresentaram média de internacao
maior do que participantes sem TV (22 dias e 11 dias,
respectivamente, p valor < 0,01, teste F da ANOVA).

Na analise do delineamento caso-controle ani-
nhado, a OR nao ajustada da associag¢ao entre TPNF
e TV foi de 0,41 (IC 95% 0,22-0,77). Para a associagao
entre TP combinada e TV, a OR nao ajustada foi de
0,86 (IC 95% 0,27-2,69). A Tabela 2 mostra os detalhes
da regressao logistica condicional multivariada no
delineamento de caso-controle aninhado. As respec-
tivas ORs ajustadas para neoplasia, clinica de admis-
sao, TV prévio, TPM e permanéncia hospitalar foram
0,42 (IC 95% 0,19-0,92) e 0,64 (IC 95% 0,18-2,24).

No delineamento de coorte, foram avaliados 21.067
participantes, incluindo 76 pacientes que desenvolve-
ram TV durante a internacao (taxa de incidéncia de
0,40%). Foram submetidos 10.304 participantes a TPNF
(48,9%), 516 participantes receberam TP combinada
(2,6%) e 8.215 participantes nao receberam TP (39,0%).

Tabela 1 - Anélise univariada dos fatores de risco dos 455 participantes, delineamento caso-controle. Hospi-
tal Naval Marcilio Dias, 1995-2001

o Casos Controles
V. & P-val R{(l
ariaveis (n=76) N° (%) (n = 379) N° (%) valor OR(IC)
Permanéncia hospitalar média (Desvio padrao) (dias) 22 " <0,01 -
Feminino 50 (65,8) 249 (65,7) 1 (Referéncia)
Sexo 0,99
Masculino 26 (34,2) 130 (34,3) 1[0,56-1,67]
- Ausente 71(934) 377 (99,5) 1 (Referéncia)
Trombofilia < 0,01
Presente 5(6,6) 2(0,5) 13,3[2,53-69,77]
Ausente 69 (90,8) 342(90,2) 1 (Referéncia)
Diabete Mellitus 0,88
Presente 7(9,2) 37(9,8) 0,94 [0,4-2,19]
Ausente 66 (86,8) 356 (93,9) 1 (Referéncia)
Neoplasia 0,03
Presente 10(13,2) 23(6,1) 2,35 [1,07-5,15]
Ausente 72(94,7) 362 (65,5) 1 (Referéncia)
Infarto Agudo do Miocérdio 0,77
Presente 4(5,3) 17 (4,5) 1,18 [0,39-3,62]
Ausente 74 (97,4) 357 (94,2) 1 (Referéncia)
Acidente Vascular Cerebral 0,26
Presente 2(2,6) 22 (5,8) 0,44 [0,1-1,91]
Ausente 66 (86,8) 375(98,9) 1 (Referéncia)
Trombose venosa prévia <0,01
Presente 10(13,2) 4(1,1) 14,2 [4,33-46,63]
Baixo 15(19,7) 129 (34,0) 1 (Referéncia)
IR 0 ks Intermediario 44(57,9) 207 (54,6) 0.01 1,83 (0,98-3,42)
Tromboembélico
Alto 17 (22,4) 43(11,3) 3,4 (1,56-7,38)
Clinicas Médicas 33(43,4) 211 (55,7) 1 (Referéncia)
Clinica de Internacé@o Ginecologia-Obstetricia 13(17,1) 98 (25,9) <0,01 0,85 [0,43-1,68]
Clinicas cirtrgicas 30 (39,5) 70(18,5) 2,74 [1,56-4,81]
Nenhuma 32(42,1) 130 (34,3) 1 (Referéncia)
Nao farmacoldgica 17 (22,4) 168 (44,3) 0,41[0,22-0,77]
Tromboprofilaxia aplicada 0,01
Combinada 4(53) 19 (5,0) 0,86 [0,27-2,69]
Medicamentosa 23(30,2) 62 (16,4) 1,51[0,81-2,79]

P-valor: significancia, OR: Odds ratio ou Razéo de chances, IC: intervalo de confianga. * Variaveis idade, sexo e data de evento pareadas na selecdo de controles. Quando
necessario foi utilizado o teste Exato de Fisher e o Ajuste do |.C. da OR para pequenas amostras.
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Tabela 2 - Anélise de regressao logistica condicio-
nal multivariada dos fatores de risco dos 455 par-
ticipantes, delineamento caso-controle. Hospital
Naval Marcilio Dias,1995-2001

Variaveis B P-valor OR(IC95%)
o a no 088 003 042[019-092]
Tromboprofilaxia Combinada* -0,45 0,49 0,64[0,18 - 2,24]
Tromboprofilaxia Medicamentosa* 0,37 0,31 1,45[0,71 - 2,96]
Neoplasia presente** 0,92 0,05 2,51[1,01-6,22]
Tromboembolismo venoso 230 <001 10,00(277-360]
prévio presente
Clinica Ginecologia-Obstétrica# 0,87 0,06 2,401[0,96 - 6,00]
Clinica Cirtrgica# 1,30 <0,01 3,66[1,92 - 6,98]
Dias de Internagéo 0,03 <0,01 1,03[1,01 - 1,05]

P-valor: significancia, OR: Odds ratio ou Razéo de chances, IC: intervalo de con-
fianca. * Categoria de referéncia foi sem tromboprofilaxia. ** Categoria de re-
feréncia foi a categoria “ausente”.” categoria de referéncia foi clinica médica.

Os demais 2.032 participantes receberam TPM (9,5%).
A taxa de incidéncia de TEV entre os participantes
submetidos a TPNF foi de 1,6 por 1.000 internacoes.
Nos participantes submetidos a TP combinada, a inci-
déncia de TV foi de 8,0 por 1.000 internacoes, enquan-
to que entre os participantes nao submetidos a trom-
boprofilaxia foi de 4,0 por 1.000 internacoes. A razao
entre as taxas de incidéncia (risco relativo) foi de 0,42
(IC 95% 0,24-0,76) para TPNF e 1,99 (IC 95% 0,71-5,61)
para TP combinada quando comparadas a participan-
tes sem TP. Na analise de coorte, a OR ajustada em
participantes submetidos a TPNF foi de 0,56 (IC 95%
0,29-1,1) quando comparados aqueles sem TP (ajuste
para neoplasia, clinica de admissao, TV prévio, per-
manéncia hospitalar e TPM). Para a TP combinada,
a OR ajustada foi de 1,09 (IC 95% 0,4-3,26). A Tabela 3
resume as ORs nos diversos delineamentos.

DISCUSSAOQ

A TPNF reduziu a incidéncia de TV pela metade,
quando comparada a participantes sem TP e apods
ajustes para confundimento. Esse efeito esta de acor-
do com o demonstrado em revisoes sistematicas
(RS).28 Nessas RS, a TPNF reduziu em dois ter¢os
o risco tromboético comparada a pacientes sem TP.
Esse beneficio foi similar entre as diferentes formas
de TPNF (por exemplo, meias elasticas graduadas e
compressao pneumatica intermitente) e entre os di-
ferentes tipos de pacientes cirtirgicos.'” RS posterior
em pacientes cirirgicos em uso de meias elasticas
compressivas graduadas mostrou reducao de 65% do
risco de TVP? Para compressao pneumatica inter-
mitente em pacientes cirdrgicos, a redugao do risco
trombotico foi de 60% para todas as formas de TVP
(sintomatica ou nao, proximal ou distal).?!

Outra metanalise em pacientes admitidos em cli-
nicas médicas em uso de meias elasticas graduadas
calculou menos efeito protetor com ORs de 0,91 (IC
95% 0,63-1,29) para TVP sintomatica e 0,65 (IC 95%
0,33-1,31) para EP nao fatal.? A compressao pneumaéti-
ca intermitente em pacientes com mobilidade restrita
apresentou OR de 0,43 (IC 95% 0,32-0,58) e 0,82 (IC
95% 0,41-1,62) para TVP sintomatica e EP nao fatal,
respectivamente.?

Estudos comparando TPNF associada a TPM
em relacao a TPM isolada sao em menor nimero e
mais heterogéneos do que estudos comparando TP
isoladas ao placebo ou nao intervencao. Os acha-
dos do estudo atual referentes a TP combinada nao
confirmam nem excluem efeito protetor em relacao
a participantes sem TP, possivelmente refletindo
o numero relativamente baixo de participantes.

Tabela 3 - Incidéncia de trombose venosa e razao de chances da tromboprofilaxia ndo farmacolégica em
relacdo a nao tromboprofilaxia, delineamento coorte. Hospital Naval Marcilio Dias, 1995-2001

Incidénciade TV
(/1.000 hospitalizagoes)

Intervengao

Intervencao Incidéncia de TV
(/1.000 hospitalizagoes) OR
nao ajustada (IC)

OR ndo
ajustada (IC)

Sem tromboprofilaxia 4,00 1 (referéncia) 1 (referéncia)

Tromboprofilaxia nao farmacoldgica (caso controle aninhado) -- 0,41(0,22-0,77) 0,42(0,19-0,92)
Tromboprofilaxia ndo farmacoldgica (coorte) 1,6%* 0,42 (0,24 -0,76) 0,56 (0,29 - 1,1)*
Tromboprofilaxia combinada (caso controle aninhado) -- 0,86 (0,27 — 2,69) 0,64 (0,18—-2,24)*
Tromboprofilaxia combinada (coorte) 8,0%** 2,0(0,7-5,67) 1,09 (0,36 - 3,26)*

Ajuste da OR por regressao logistica multivariada. * Ajuste por regressao logistica cond

icional para neoplasia, TV prévia, permanéncia hospitalar, tromboprofilaxia medi-

camentosa e clinica de admissdo. ** Analise de coorte: Risco relativo para tromboprofilaxia ndo farmacoldgica em relagéo a sem tromboprofilaxia: 0,42 (IC 0,24 - 0,76).
*** Andlise de coorte: Risco Relativo para tromboprofilaxia combinada em relagdo a sem tromboprofilaxia: 1,99 (IC 0,71 - 5,61). OR: Odds ratio ou razéo de chances, TV
trombose venosa, IC: intervalo de confianga. Tromboprofilaxia combinada: tromboprofilaxia farmacoldgica (heparina ndo fracionada ou heparina de baixo peso molecu-
lar) e tromboprofilaxia ndo farmacoldgica (deambulagdo precoce, fisioterapia, meias elasticas compressivas ou compressao pneumatica intermitente).
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A sintese de resultados sugere que a adicao de
meias elasticas reduz 60% das TVPs, mas os efeitos
sobre EP nao puderam ser confirmados nem exclui-
dos (OR 0,43, I1C 0,16-1,18).¢

A idade média dos pacientes neste estudo foi de
45 anos, abaixo de outros estudos, frequentemente
superior a 60 anos.???* A inclusao de participantes da
clinica de Ginecologia-Obstetricia reduziu a média
etaria do estudo, pois essas pacientes sao mais jo-
vens do que a média de pacientes das clinicas cirir-
gicas e clinicas médicas (média etaria de 31 anos,
48 e 54 anos, respectivamente, p valor < 0,01, teste
F da ANOVA). Muitos estudos de TP nao incluem
pacientes de clinica ginecoldgico-obstétrica. Desse
modo, a média etaria dos participantes tende a au-
mentar.?¢ Dois estudos nacionais de TP sugerem
que a média etaria de pacientes hospitalizados no
Brasil possa estar abaixo de 60 anos.™®

Um problema em relacao a validade de resultados
de estudos epidemioldgicos é a possibilidade de viés
(vicios) ou de confundimento nao controlado. Em es-
tudos de medicamentos, confundimento por indica-
¢ao pode ocorrer quando a intervenc¢ao serve como
marcador para uma caracteristica clinica ou condigao
médica que desencadeia o tratamento e ao mesmo
tempo aumenta o risco de desfechos.? Portanto, em
tese, estudos observacionais de terapia estao sujeitos
a confundimento por indicacao. As estratégias para
controlar confundimento por indicagao (pareamen-
to, estratificacao, restricao, analise multivariada) sao
as mesmas de outros confundimentos.?”* No estudo
atual, utilizou-se restricao (no delineamento de caso-
-controle aninhado), pareamento (para a selecao de
controles a partir de casos indices) e regressao logisti-
ca multivariada para ajustar para fatores de confundi-
mento. Além disso, a idade, o género e a data do even-
to trombotico foram controlados, ou seja, os casos e
controles sao idénticos em relagao a essas variaveis.

Em caso de desfechos dicotomicos, a OR de estu-
dos caso-controle tende a estar mais distante do valor
1.0 (igualdade entre os grupos) do que o risco relati-
vo.? Porém, ao aplicar o delineamento caso-controle
aninhado e a técnica de amostragem por densidade,
pode-se presumir que a OR de um estudo caso-con-
trole seja uma medida nao viciada do risco relativo
derivado de uma coorte. Os resultados similares das
ORs entre o delineamento de coorte e caso-controle
aninhado sugerem que os efeitos por confundimento e
vieses neste estudo sejam pequenos. Isso reflete a va-
lidade interna do estudo, enquanto que a validade ex-

terna pode ser avaliada indiretamente, comparando-se
o efeito observado com RS. Além disso, a perda por
acompanhamento da coorte foi reduzida (0,3%), o que
nao afeta usualmente a analise dos dados de coortes.*
Um ponto importante em estudos de TP é a defi-
nicao precisa dos desfechos. A literatura da TP inclui
muitos estudos com desfechos de TVP assintomatica,
detectada em rastreamento de participantes com alto
risco trombotico. Porém, a relevancia clinica da TVP
assintomatica € desconhecida. Foi estimado que a TV
assintomatica seja 10 a 30 vezes mais prevalente do
que a TVP sintomatica.’ Por isso, a TV assintomatica
tende a inflar os beneficios da TP quando comparado
a desfechos sintomaticos. Assim, programas de TP de-
vem ser baseados em desfechos sintomaticos, como
no estudo atual.®® Outro ponto positivo deste estudo
foi a padronizacao da classificagcao do risco de TV."
Esse ponto foi recentemente destacado em programas
de TP bem-sucedidos.??> Outro ponto forte do estudo
inclui a divulgacao prospectiva da TP em relagao aos
registros da TV hospitalar. Ainda, todos os pacientes
com desfecho registrado foram incluidos e a proba-
bilidade do diagnéstico incorreto de TV foi reduzida
pela revisao dos testes de imagem diagnosticos.
Destaca-se que as informagoes contidas nos bancos
de dados foram avaliados em relacao a qualidade, com-
parando-se os registros originais com amostra de 5%
dos participantes, para todas as variaveis. Os registros
da amostra foram extraidos de maneira independente,
por enfermeira treinada, tendo os prontuarios médicos
como fonte dos dados. A comparagao entre os dados
originais e a amostra para avaliacao utilizou o coefi-
ciente Kappa.” A concordancia entre observadores foi,
em geral, superior a 0,40, considerada moderada.’
Uma das limitagoes potenciais deste estudo é que
a definicao de TPNF incluiu a utilizagao de qualquer
TPNF (meias elasticas compressivas graduadas ou
compressao pneumatica ou fisioterapia ou deambu-
lagao precoce em leito). Porém, essa definicdo nao
invalida os resultados, pois nao parece haver diferen-
ca de efeitos entre as diferentes TPNF."® De qualquer
maneira, apenas quatro participantes foram submeti-
dos a compressao pneumatica intermitente, portan-
to, a TPNF refere-se essencialmente a deambulagao
precoce, fisioterapia e meias elasticas compressivas.
Concluiu-se que o risco de trombose venosa pode
ser reduzido pela metade com medidas trombopro-
filaticas nao farmacoldgicas em relacao a pacientes
sem tromboprofilaxia, apos ajuste para fatores de
confundimento por indicagao.
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