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O uso comparativo das diferentes tromboprofilaxias no paciente com trauma
The comparative use of different thromboprophylaxis in trauma patients
El uso comparativo de diferentes tromboprofilaxis en pacientes traumatizados

Juliana Evangelista Porto Paixdo!, Caroline Rodrigues Arantes?, Abner Lucas Balduino de Souza?,
Guilherme de Sousa Pondé Amorim?, Bruno Yuji Hamaoka de Melo?, Constanza Thaise Xavier Silvas.

RESUMO

Objetivo: Comparar o uso dos diferentes anticoagulantes na tromboprofilaxia de pacientes com trauma.
Métodos: Trata-se de uma revisao sistematica, realizada nas bases de dados MEDLINE (PubMed), Cochrane
e Scopus, utilizando apenas estudos observacionais analiticos ou experimentais, dos Ultimos 10 anos, de
acordo com as recomendacdes dos Itens de Relatorio Preferidos para RevisGes Sisteméticas e Metanalises
(PRISMA), e registrada no banco de dados PROSPERO. Resultados: Foram incluidos 27 artigos, em sua
maioria estudo de coorte retrospectivo, com trauma de natureza ortopédica ou contusa, € com maior
percentagem de pacientes de sexo masculino, com idade média entre 40 e 60 anos. O anticoagulante mais
utiizado foi a Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM), e o método diagndstico principal foi a
ultrassonografia (USG). Por fim, observou-se um melhor prognéstico com uso da HPBM quando comparado
as demais medicag¢Bes tradicionais. No entanto, quando comparada a rivaroxabana, foram encontradas
divergéncias entre os estudos. Consideragdes finais: Na tromboprofilaxia ha predominio do uso das
heparinas, em que a HBPM reduz mais a incidéncia de TEV e TVP. Os DOAC possuem superioridade
farmacodindmica e efeitos adversos mais brandos sendo, assim, considerados boas alternativas na
tromboprofilaxia.

Palavras-chave: Tromboembolia venosa, Traumatismo multiplo, Doencas vasculares.

ABSTRACT

Objective: To compare the use of different anticoagulants in the thromboprophylaxis of patients with trauma.
Methods: A systematic review was conducted in MEDLINE (PubMed), Cochrane and Scopus, using only
analytical or experimental observational studies from the last 10 years, following the recommendations of the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), and registered in the
PROSPERO database. Results: 27 articles were included, mostly retrospective cohort studies, with trauma
of an orthopedic or blunt nature, and with a higher percentage of male patients, with an average age between
40 and 60 years. The most commonly used anticoagulant was Low Molecular Weight Heparin (LMWH), and
the main diagnostic method was ultrasound (USG). Finally, a better prognosis was observed with the use of
HPBM when compared to other traditional medications. However, when compared to rivaroxaban, divergences
were found between studies. Final considerations: In thromboprophylaxis there is a predominance of the
use of heparins, and LMWH further reduces the incidence of VTE and DVT. DOACs have pharmacodynamic
superiority and milder adverse effects and are thus considered good alternatives in thromboprophylaxis.
Keywords: Venous Tthromboembolism, Multiple trauma, Vascular diseases.

RESUMEN
Objetivo: Comparar el uso de los diferentes anticoagulantes en la tromboprofilaxis de pacientes con trauma.
Métodos: Esta es una revision sistematica de la literatura, realizada en las bases de datos MEDLINE
(PubMed), Cochrane y Scopus, utilizando sélo estudios observacionales analiticos o experimentales de los
tltimos 10 afos, de acuerdo con las recomendaciones de los Elementos de Informacion Preferidos para
Revisiones Sisteméticas y Metaanalisis (PRISMA), y registrada en la base de datos PROSPERO.
Resultados: Se incluyeron 27 articulos, en su mayoria estudios de cohortes retrospectivos, con traumatismos
de caracter ortopédico o contuso, y con mayor porcentaje de pacientes masculinos, con una edad promedio
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entre 40 y 60 afios. El anticoagulante mas utilizado fue la heparina de bajo peso molecular (HBPM) y el
principal método diagnostico fue la ecografia (USG). Finalmente, se observé un mejor prondstico con el uso
de HPBM en comparacion con otros medicamentos tradicionales. Sin embargo, al compararlo con
rivaroxaban, se encontraron divergencias entre los estudios. Consideraciones finales: En la tromboprofilaxis
hay predominio del uso de heparinas, y la HBPM reduce mas la incidencia de TEV y TVP. Los DOAC tienen
superioridad farmacodinamica y efectos adversos mas leves y, por lo tanto, se consideran buenas alternativas
en la tromboprofilaxis.

Palavras clave: Tromboembolismo venosa, Traumatismo mdltiple, Enfermedades vasculares.

INTRODUCAO

O termo trauma pode ser definido como uma les&o na qual ocorre interrup¢do subita na relacao fisioldgica
entre o individuo e o meio. Pacientes politraumatizados apresentam dois ou mais traumas, culminando em
alteracdes organicas e, até mesmo, risco a vida. Quanto a epidemiologia, quadros de politrauma sao
prevalentes no sexo masculino, principalmente nos individuos jovens (20-29 anos), e cursam com etiologias
distintas, sendo os acidentes de transito as mais relatadas (SILVA H, et al., 2017). A necessidade de
hospitalizacdo de um trauma depende da sua gravidade e, quando recomendada, comumente cursa com
complicagBes como o tromboembolismo venoso (TEV), condi¢cdo provocada por inadequagéo na coagulagéo
sanguinea, que permite a formacéo de codgulos que dificultam ou impedem a circulagdo sanguinea. O TEV
€ multifatorial, contudo, Virchow apontou uma triade de mudancas no sistema venoso, composta por
hipercoagulabilidade sanguinea, lesdo vascular e estase venosa como a principal responsavel pela injdria.
Majoritariamente, tal afeccdo acomete a populacdo idosa, em especial aqueles com mais de 70 anos, e
individuos do sexo masculino (HEIT J, et al., 2016).

O TEV, a depender do seu local de acometimento, pode incluir a condicdo de trombose venosa profunda
(TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP). Nesse contexto, os sinais e sintomas clinicos da TVP incluem dor
nos membros inferiores, edema, sensibilidade exacerbada, veias colaterais dilatadas e vermelhidao. Quanto
ao quadro de TEP, pode-se ter um inicio silencioso através de embolia pulmonar e evoluir com dor torcica
pleuritica, dispneia, taquicardia, hipoxemia e hemoptise, ou apresentar comprometimento hemodinamico
grave, resultando em confusdo mental, hipotensdo, choque e morte subita. O diagnéstico de TEV leva em
consideragdo aspectos clinicos (escores como de Wells e de Genova), exames laboratoriais e exames de
imagem (PRESTI C, et al., 2015). O tratamento tromboembdlico pode ser dividido em ndo farmacoldgico e
farmacoldgico, sendo que o Ultimo requer anticoagulagdo, normalmente através do uso de heparina ndo
fracionada (HNF). Contudo, as drogas tromboliticas também tém se mostrado efetivas, pois possuem maior
velocidade de acgéo e, por vezes, resultados mais eficazes, assim como os anticoagulantes orais néo
antagonistas da vitamina K. A tromboprofilaxia para TEV pode ser mecénica ou farmacolégica e se mostra
eficaz na redugcdo da incidéncia de episddios da injuria, além de reduzir as taxas de morbimortalidade
(PRESTIC, et al., 2015).

Por décadas, a escolha de anticoagulantes se restringiu quase exclusivamente a HNF e aos antagonistas
da vitamina K. Entretanto, recentemente, 0s novos anticoagulantes orais diretos (DOACs) tém emergido como
uma forma promissora no manejo e na profilaxia de tromboembolismo venoso. Estes incluem dabigatrana,
gque inibe a trombina, apixabana, betrixabana, edoxabana e rivaroxabana, que inibem o fator X ativado. Os
DOACs foram, pelo menos, tdo efetivos quanto os antagonistas da vitamina K para prevencdo de AVC na
fibrilacdo atrial ou para tratamento de TEV, e foram associados a menor risco de sangramento
(FREDENBURGH J e WEITZ J, 2020). O prognostico de TEV é bastante dependente dos antecedentes
pessoais do paciente. Esses, compostos por idade, doencas cardiovasculares prévias, entre outras
comorbidades, podem criar um cenario favoravel ou desfavoravel. Portanto, prever resultados positivos
futuros € inviavel, mesmo com o uso correto das diretrizes pelos hospitais, e mediante a oferta de profilaxia
antitrombdtica. Atualmente, entende-se que o trauma agudo aumenta o risco de TEV, e é responsavel por
aproximadamente 12% dos casos de TEV na comunidade (RUSKIN K, 2018). Por isso, € notavel que o
assunto em questdo apresenta relevancia para a comunidade cientifica, tendo em vista sua prevaléncia na
populacdo. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi comparar o uso dos diferentes anticoagulantes na
tromboprofilaxia de pacientes com trauma.
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METODOS

Tipo de estudo e estratégia de busca

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, de acordo com as recomendacfes dos Itens de
Relatério Preferidos para Revisdes Sistematicas e Metandlises (PRISMA) (PAGE M, et al., 2021) e registrada
no banco de dados PROSPERO de revisdes sistematicas com o nimero CRD42023426329. A revisdo
sistematica teve como pergunta de pesquisa “Quais os desfechos dos diferentes anticoagulantes na
tromboprofilaxia de pacientes com trauma?”

O levantamento de artigos cientificos foi realizado através das plataformas MEDLINE (Via PubMed),
Cochrane e Scopus, entre 1 de abril de 2023 e 1 de maio de 2023, por dois pares de pesquisadores. A chave
de pesquisa usada pelos autores em todas as bases de dados mencionadas acima foi: “(Polytrauma OR
“‘Multiple trauma” OR Trauma) AND (Heparin OR “Low-Molecular-Weight” OR LMWH) OR (“Direct Oral
Anticoagulants” OR DOACs OR Rivaroxaban OR Apixaban OR Edoxaban OR Dabigatran OR “Novel Oral
Anticoagulants” OR NOACs) AND (Thromboembolism OR Thrombosis OR “Deep Vein Thrombosis” OR DVT
OR “Pulmonary Embolism” OR PE)". Na primeira fase, dois pares de pesquisadores realizaram o rastreamento
através do titulo e dos resumos dos estudos. Artigos que ndo abordavam os critérios de inclusdo minimos
foram excluidos, e aqueles que abordavam, seguiram para a segunda fase. Em caso de discordancias, um
terceiro pesquisador intervinha. Na segunda fase, os artigos foram lidos integralmente pelos mesmos pares
de pesquisadores, para selecionar apenas aqueles em concordancia com os critérios de inclusé@o. O terceiro
pesquisador interveio em quaisquer discordancias.

Critérios de inclusao e exclusao

Inicialmente, o rastreamento de estudos ocorreu de forma independente pelos autores através dos titulos
e resumos. Foram incluidos estudos que abordassem: (1) trauma, politrauma ou sinbnimos, (2) intervengéo
através de drogas anticoagulantes (tromboprofilaxia), (3) manifesta¢ges de tromboembolismo, publicados em
inglés ou portugués, em que o desenho de estudo fosse observacional analitico (p.ex., coorte retrospectivo e
prospectivo) ou experimental (p.ex., ensaios clinicos randomizados).

Foram excluidos estudos que fugiam dos tépicos de interesse direcionados pela pergunta norteadora,
como, por exemplo, a tromboprofilaxia no cancer ou situagdes ndo-traumaticas. Revisdes sistematicas, livros,
pesquisas ndo académicas, resenhas, resumos, comentarios, relatos de casos e conteldo em outros idiomas
gue ndo os listados nos critérios de inclusdo, também foram considerados como critérios de exclusdo. Por
fim, artigos publicados antes de 2013 também foram excluidos.

Aspectos éticos e sintese de resultados e analise dos dados

Como se trata de um estudo a partir de dados secundérios provenientes da literatura, ndo envolvendo
experimentacdo primaria em seres humanos, foi dispensada a submiss@o ao Comité de Etica em Pesquisa.
A sintese narrativa foi o0 método escolhido para discutir os resultados desta revisdo, tendo em vista que
multiplos tipos de estudos foram avaliados. Para a analise de dados elaborou-se uma planilha eletrénica no
programa Microsoft Office Excel 2016. Os dados foram analisados e expostos em forma de gréficos e tabelas.

RESULTADOS

A pesquisa inicial das bases de dados eletrnicas (realizada em abril de 2023), conforme a chave de
pesquisa detalhada previamente, identificou 5.517 artigos totais. A partir destes, 0s autores realizaram a
exclusdo através da aplicacao de filtros, como o ano, a lingua, textos disponiveis na integra e artigos originais,
que, aliado a exclusao dos artigos duplicados, foram excluidos 5.180 estudos. Assim, os 337 relatos elegiveis
foram ent@o selecionados a partir da leitura do titulo e resumo, com excluséo de 296 artigos (Figura 1). Os
41 artigos restantes foram, entéo, lidos na integra, dos quais 14 foram excluidos por ndo se adequarem aos
critérios de inclusédo (por exemplo, por ndo possuirem foco em pacientes com trauma). No final, 27 artigos
foram incluidos de acordo com a metodologia descrita.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA para sele¢éo dos estudos.
Fluxograma PRISMA para selegio de estudos
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Fonte: Paixao JEP, et al., 2024.

No Quadro 1 pode-se encontrar caracteristicas em relacdo aos artigos que foram selecionados para essa
revisdo, como o tipo de estudo, o tipo de trauma, o nimero total de pacientes, a quantidade de pacientes do
sexo masculino, além da idade dos participantes. Em relagdo ao tipo de trauma, houve um predominio
daqueles de natureza ortopédica ou contusa. Quanto as caracteristicas epidemiol6gicas, houve um
predominio de pacientes do sexo masculino com idade média entre 40 e 60 anos. A interven¢do de cada
estudo foi analisada quanto ao tipo de anticoagulante utilizado, a dose e a duragdo do tratamento, como
descrito no (Quadro 2). Nos artigos selecionados foram analisados os métodos de diagnéstico de TEV, sendo
prevalente a utilizacdo dos métodos de Ultrassonografia (USG), seja ela tradicional, com Doppler ou Duplex,
e de Angiotomografia (Angio-TC), principalmente de térax. Por fim, em relacdo ao desfecho do uso destes
medicamentos no paciente com trauma, quanto a HBPM, observou-se uma reducao da incidéncia de TEV e
da taxa de mortalidade quando comparada a outras medica¢fes, como a aspirina, os DOACs, e a HNF
(GRITSIOUK Y, et al., 2014; JACOBS B, et al., 2017; SHIQING W, et al., 2019; KRANTZ E, et al., 2019;
KHURRUM M, et al., 2020; HAAC B, et al., 2020; GOH E, et al., 2020; NEIFERT S, et al., 2020).

Entretanto, € valido ressaltar que a eficacia da HPBM se mostrou intimamente relacionada ao ajuste da
dose por peso, ao invés da dose padronizada. Mediante tal informacdo, pacientes com peso maior
apresentam maior risco para dose sub profilatica (BIGOS R, et al., 2021; KAY A, et al., 2018). Em contrapartida
aos estudos anteriores, o uso de rivaroxabana foi associado & uma taxa de mortalidade e incidéncia de TEV
similar ao da HBPM, sendo um possivel substituto para as medica¢cdes convencionais, principalmente em
traumas pélvicos ou acetabulares isolados, apesar das divergéncias quanto ao aumento ou néo do risco de
sangramento durante o uso deste farmaco (LONG A, et al., 2014; HAMIDI M, et al., 2019; ALI I, et al., 2021;
NEDERPELT C, et al., 2021; CRUSH J, et al., 2022). Por fim, considerando-se o conforto da via de aplicagédo
na escolha do medicamento, segundo John M, et al. (2022), embora haja uma possivel maior incidéncia de
TEV associada ao uso da rivaroxabana oral, esta € preferida pelos pacientes em detrimento a HBPM, que é
injetavel.
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Quadro 1 - Caracteristicas relativas ao tipo de estudo, o tipo de trauma, o nimero total de pacientes, a quantidade de pacientes do sexo masculino e a idade média
dos participantes em relacdo aos artigos selecionados.

Autor e ano Tipo de Estudo Tipo de Trauma Total de pacientes (N/%) | Sexo masculinos (N) | Idade (anos)
475 - HBPM 45;?;;,\33 ]
Gritsiouk et al. 2014 Coorte retrospectivo Trauma contuso 1596
1.806 - N-HBPM 45,2 anos - -
' HBPM
+
Rl
Bigots et al. 2021 Estudo de coorte Trauma contuso 223
72% - Pos 56 £ 20 anos
(P6s-Coorte)
Haac et al. 2020 Ensaio clinico randomizado Trauma ortopédico 329 68% 47 + 20 anos
42,4 + 11,5 anos
Ll et al. 2015 Ensaio clinico randomizado Variavel 36 21 - FPX
' 40,1 + 10,4 anos
- HBPM
Goh et al. 2020 Coorte retrospectivo Fratura de quadril 321 104 85,5+ 11 anos
. Fraturas de membros
Long et al. 2014 Coorte retrospectivo . o 2050 745 61,9 + 19,7 anos
inferiores
- S . . T I
Shiging et al. 2020 Ensaio clinico ndo randomizado fauma na coitina 36 19 37,1+ 2,3 anos
vertebral
AU G 2.228 - Antes 126 - Antes 3% ;i:snos ]
Samuel et al. 2023 Coorte retrospectivo .
especificado . . 50 + 19 anos -
618 - Depois 130 - Depois .
depois
60.3 (16.4) -
Cirurgia ortopedica de 1.177 - FPX 510 - FPX FPX
Fu et al. 2022 Coorte retrospectivo gran;jrzupntzge ou o P 468 - HEP 61.1 (14.5) -
' HBPM
+
105 - HNF 77,10% 42,7+ 18,4 anos
. . - HNF
Olson et al. 2015 Prospectivo e randomizado -
103 - HBPM 76,70% 44,3 + 18,4 anos
' - HBPM
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Droege et al. 2021 Prospectivo e randomizado - 103 67 41,5 (16,3) anos
Chowdhury; Alrawaji; Leenen Estudo prospectlvo e Politrauma 169 149 > 18 anos
2021 observacional
20.341 - HBPM 12.660 - HBPM 47,12 (33,64
. . . anos) - HBPM
Neifer et al. 2020 Estudo retrospectivo Coluna espinhal 47.10 (45.05
7.172 - HNF 4.276 - HNF anos) - HNF
- . Trauma na coluna 270 - DOACs
Hamidi et al. 2019 Coorte retrospectivo vertebral 510 - HBPM 470 62 + 15 anos
O'toole et al. 2021 Ensaio clinico randomizado Trauma ortopédico 12.200 - -
5 655 - HNF
Krantz et al. 2019) Coorte retrospectivo Tra“”.‘"?‘ nao . 567 > 64 anos
especificado 435 - Enoxaparina
] ) ) 548 - Terapia combinada Nio
Danchev; Petrov; Zidarova 2013 Estudo comparativo Politrauma - ificad
666 - HBPM especiiicado
Jos et al. 2021 Estudo de coorte PeIV|co,e/ou de 362 234 53,8 anos
acetabulo
. Trauma nao
Khurrum et al. 2020 Coorte retrospectivo especificado 1678 - <18 anos
. . Trauma nao 1.053 - Enoxaparina
Kingdon et al. 2019 Coorte retrospectivo especificado 1053 - Rivaroxabana 1.177 > 17 anos
. Trauma nao 7.786 - Heparina
Jacobs et al. 2016 Coorte retrospectivo especificado 10.224 — HBPM 11.706 > 16 anos
Ali et al. 2021 Estudo de coorte Fratura de tornozelo 1.004 442 49,5 anos
KAY et al. 2018 Ensaio clinico randomizado Trauma contuso 234 168 46,7 anos
18 - Experimental
Shiging et al. 2019 Ensaio clinico controlado Trauma na coluna 19 37,1 anos
vertebral 18 — Controle
Fratura femoral
Nederpelt et al. 2020 Estudo de coorte (74,75%) 4.560 1.884 60 anos
Crush et al. 2022 Estudo de coorte Trauma gcgtabular € 362 234 56,5 anos
pélvico
John et al. 2022 Prospectivo e randomizado Trauma ortopédico 121 73 49,3 anos

Fonte: Paixao JEP, et al., 2024.
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Quadro 2 - Caracteristicas referentes ao tipo de anticoagulante utilizado, a dose e a duracao do tratamento em relacdo aos artigos selecionados.

Autor Dose do medicamento Duragao do tratamento
2,5mg; 2x/dia - Apixabana
Goh et al. 10mg - Rivaroxabana 6 semanas
75mg + 150mg - Dabigatrana
Long et al. 10mg - Rivaroxabana 35 dias
Jos et al. 10mg — Rivaroxabana 12 semanas
Kingdon et al. 10mg — Rivaroxabana Variavel
Ali et al. 10mg — Rivaroxabana Indefinido
Crush et al. 10mg — Rivaroxabana 3 meses
40mg — HBPM .
John et al. 10mg — Rivaroxabana 20 dias
Danchev; Petrov; Zidarova 5.000 Ul — HNF Variavel
Li et al. 2,5 mg; 1x/dia — FPX 11 dias
Fu et al. 2,5 mg; Ix/dia — FPX 14 dias
Gritsiouk et al. Varidvel — HBPM Variavel
. 30mg - peso 50 a 100kg; 12/12 horas — HBPM .
Bigots et al, 40mg - peso > 100kg; 12/12 horas — HBPM 7-14 dias
Haac et al. 30mg; 2x/dia — HBPM Variavel
Li et al. 4.100 U; 12/12 horas - HBPM 11 dias
Goh et al. 5.000 Ul - HBPM 6 semanas
Long et al. 0,2 - 0,4 ml - HBPM 35 dias
Shiqging et al. 5.000 Ul — HBPM 7 dias
Fu et al. 4.000 - 4.100 Ul/dia - HBPM 14 dias
Droege et al. 30mg; 8/8 horas — HBPM N&o especificado
Chowdhury; alrawaji; Leenen 40mg — HBPM N&o especificado
O'toole et al. 30mg; 2x/dia — HBPM N&o especificado
Krantz et al. 30mg; 2x/dia — HBPM N&o especificado
Danchev; Petrov; Zidarova 5.000 Ul — HBPM Variavel
Kingdon et al. 30mg — HBPM Variavel
Jacobs et al. ngg izg:z — Eg:;m Nao especificado
Kay et al. Og’glrgﬁ(; T?_g\gM N&o especificado
Shiging et al. 5.000 Ul — HBPM 7 dias
John et al. 40mg — HBPM 20 dias

Fonte: Paixdo JEP, et al., 2024.
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DISCUSSAO

Principais traumas apresentados

Os pacientes com trauma ortopédico geralmente apresentam lesdes multiplas, fator que aumenta o risco
de TEV e sangramento (HAAC B, et al.,, 2020). Nesse sentido, tem-se que pacientes ortopédicos
politraumatizados estéo entre a populacao de maior risco para TVP e TEV, pois 0s mesmos apresentam todos
os componentes da triade de Virchow, sendo a estase sanguinea causada pelo repouso prolongado no leito
ou uso de torniquete, a lesdo endotelial decorrente da manipulagdo cirlrgica dos membros afetados e a
hipercoagulabilidade resultante do aumento de tromboplastina gerado pelo trauma (FLEVAS D, et al., 2018).

Dentre os traumas ortopédicos, a fratura de quadril € a mais relatada (GEERTS W, et al., 1994; HAUT E,
et al., 2009; O'TOOLE R, et al., 2021). Contudo, somente um dos estudos analisados concorda com tal
afirmacao, evidenciando que uma definicdo acerca do tipo de trauma mais prevalente nos servicos de
urgéncia e emergéncia é dificil de ser alcancada e, atualmente, ainda permanece divergente (GOH E, et al.,
2020).

Epidemiologia do TEV no cenario pds trauma: sexo e idade

O TEV apresenta diversos fatores de risco para seu desenvolvimento. Dentre estes, a idade do paciente
merece destaque. Sabe-se que a incidéncia de tromboembolismo é maior em individuos com 40 anos ou
mais, € o0 risco aumenta exponencialmente com os anos (DOUILLET D, et al., 2022). Com a analise dos
estudos, observou-se que a média de idade dos pacientes acometidos por trauma, e que receberam
tromboprofilaxia, variou entre 40 e 60 anos, sendo que apenas Goh E, et al. (2020) e Krantz E, et al. (2019)
apresentaram resultados discordantes ao mencionarem uma faixa etaria superior a 60 anos e outros cinco
estudos apresentaram idades inferiores a 40 anos (SHIQING W, et al., 2019; CHOWDHURY S, ALRAWAJI
F, LEENEN L, 2021; KHURRUM M, et al., 2020; KINGDOM L, MILLER E, SAVAGE S, 2019; JACOBS B, et
al., 2017).

Também deve-se levar em consideracao que dois dos autores nédo especificaram a média de idade da
populagdo analisada (O'TOOLE R, et al., 2021; DANCHEV D, PETROV N, ZIDAROVA D, 2013). Nesse
sentido, mesmo com pequenas discordancias, cerca de 69% dos estudos verificados estdo de acordo com a
literatura vigente na atualidade. Sendo assim, pode-se inferir que a profilaxia medicamentosa para o TEV esta
sendo corretamente realizada no que diz respeito a priorizagdo dos pacientes de maior risco de acordo com
a faixa etéria. Em relacdo ao sexo, 73,9% das admissdes de politraumatismos no departamento de
emergéncia consistem em individuos do sexo masculino (SILVA L, et al., 2017). Ademais, o sexo masculino
constitui um fator de risco para o desenvolvimento de TEV e € um preditor independente para sobrevida
precoce apds o acometimento por essa afec¢do (HEIT J, et al., 2016).

Nesse sentido, apds analise dos dados, percebeu-se que houve baixa discordancia entre os estudos
selecionados e a literatura em geral, pois apenas seis deles concluiram que a incidéncia de traumas tratados
com tromboprofilaxia foi maior no sexo feminino (LONG A, et al., 2014; GOH E, et al., 2020; NEDERPELT C,
et al., 2021; ALI I, et al., 2021; FU D, et al.,, 2022; SAMUEL S, et al.,, 2023). Porém, outros trés nao
apresentaram separacdo por sexo, o que dificulta o tracado de uma epidemiologia certeira para tal tema
(DANCHEYV D, PETROV N, ZIDAROVA D, 2013; KHURRUM M, et al., 2020; OTOOLE R, et al., 2021).

Caracteristicas inerentes aos medicamentos

Héa mais de 90 anos a heparina tem seu uso empregado na anticoagulacao e, posteriormente, na profilaxia
tromboembdlica. Apesar das novas descobertas medicamentosas, as heparinas ndo foram substituidas
significativamente, permanecendo atuantes em varios cenarios, inclusive no trauma (ONISHI A, et al., 2016).
Como prova de tal afirmacao, temos o alto indice de estudos empenhados em analisar a eficacia, 0 emprego
e os efeitos adversos das heparinas. Se comparadas entre si, ambas as heparinas, HBPM e HNF, permitem
administracdo em doses variaveis, em miligramas ou em unidades internacionais (Ul), e por periodos de
tratamento a depender das individualidades do paciente. Contudo, a HBPM reduz com maior eficacia o risco
de TVP, TEV, TEP e, consequentemente, o risco de mortalidade apds politrauma (JACOBS B, et al., 2017;
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KRANTZ E, et al., 2019; TRAN A, et al., 2022). Em relacdo aos DOAC, observou-se que eles oferecem
vantagens diversas, que incluem dose fixa, resposta previsivel, principalmente em relagdo a sangramentos
consequentes de seu uso, além de menor interagdo medicamentosa e alimentar (ELSEBAIE M, et al., 2019).
Em 7 estudos analisados, a rivaroxabana ganhou destaque entre os DOAC, sendo a droga de escolha como
uma possivel alternativa ao uso das heparinas (LONG A, et al., 2014; KINGDOM L, MILLER E, SAVAGE S,
2019; GOH E, et al., 2020; ALI I, et al., 2021; CRUSH J, et al., 2022; JOHN M, et al., 2022).

Sua dose fixa de 10mg, uma vez ao dia, possibilita maior controle farmacocinético, melhor adeséao
medicamentosa e menores riscos de iatrogenia. Se comparada a HBPM, a incidéncia de TEV apds seu uso
é cerca de 50% menor, contudo, o risco de sangramento se mostrou semelhante nas duas drogas (LONG A,
et al., 2014). A escolha do anticoagulante com finalidade profilatica para o TEV deve levar em consideragéo
0 uso racional de medicamentos, sendo 0os mesmos apropriados para suas condi¢des clinicas, em doses
corretas e pelo periodo adequado.

Segundo o consenso da revista CHEST, em que se analisou os guidelines atualmente utilizados, o
tratamento anticoagulante para pacientes com TEP deve ser de, no minimo, trés meses e, para TVP, trés
meses ou, até mesmo, por tempo indeterminado, a depender do tempo de internacdo e de imobilizacdo do
paciente (STEVENS SM, et al., 2021). Portanto, pode-se afirmar que os guidelines de referéncia recomendam
a duragdo do tratamento, independente da complicagdo a ser evitada, por trés meses ou mais. Nesse sentido,
apenas cinco estudos mostraram que a populagéo analisada foi medicada pelo tempo recomendado. Destes
cinco, quatro utilizaram ao menos uma das medicag¢des por tempo indeterminado ou variavel, a depender das
caracteristicas individuais do paciente, medida, essa, também correta (CRUSH J, et al., 2022; KINGDOM L,
MILLER E, SAVAGE S, 2019; DANCHEV D, PETROV N, ZIDAROVA D, 2013; HAAC B, et al., 2020;
GRITSIOUK Y, et al., 2014).

O indice de estudos que ndo apresentaram qualquer dado sobre a duracdo do tratamento foi significativo,
bem como aqueles que fizeram uso por poucos dias ou semanas (DROEGE M, et al., 2021; CHOWDHURY
S, ALRAWAJII F, LEENEN L, 2021; OTOOLE R, et al., 2021; KRANTZE, et al., 2019; JACOBS B, et al., 2017,
KAY A, et al.,, 2018; ALI I, et al., 2021). Considerando que o uso por tempo insuficiente diminui o efeito
profilatico exercido pelas medicacdes, tal achado é preocupante e sua pratica pode colocar a vida dos
pacientes em risco.

Incidéncia de TEV e métodos diagndsticos

Na literatura atual existe uma divergéncia em relacdo a incidéncia de TEV em pacientes traumatizados.
Apéds a analise de milhares de pacientes, alguns autores encontraram a progressao para tromboembolismo
em 6,8% dos casos criticos, outros apresentaram uma porcentagem significantemente mais baixa, 0,87%
(CHU C e HAGA H, 2015; BOO S, et al., 2021).

Dos 29 estudos, 12 nado informaram a incidéncia de TEV, contudo, os que apresentaram tal dado
divergiram em relagdo a medicacdo utilizada para a profilaxia trombética, impossibilitando a comparacgéo
fidedigna desses estudos com a literatura médica. Jacobs B, et al. (2017), Krantz E, et al. (2019) e Neifert S,
et al. (2020) obtiveram resultados semelhantes ao apontarem que a HNF permitiu 0 maior desenvolvimento
de TEV, se comparada a outros anticoagulantes como a HBPM. Ja Kingdom L, Miller E, Savage S (2019);
Crush J, et al. (2022); John M, et al. (2022) e Ali I, et al. (2021) levantaram dados sobre a incidéncia apos o
uso de Rivaroxabana e encontraram taxas menores que 2%, o que indica bom efeito profilatico dessa droga.
Em contrapartida, Nederpelt C, et al. (2021) e Goh E, et al. (2020) analisaram a eficacia dos NOACs em geral,
contudo, somente Nederpelt C, et al. (2021) mencionou dados sobre o desenvolvimento posterior de TEV,
resultando em uma incidéncia de zero, ou seja, 0 melhor indicador dentre os estudos verificados.

Em relacdo aos métodos diagndsticos, a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2019) deixa claro que o
diagnostico de TEV pode néo ser objetivo, portanto, é de suma importancia dar foco para a descoberta de
TEP e TVP, complicagbes comuns do TEV. Nos exames de imagem, tem-se como padrdo ouro para a TVP
a ultrassonografia vascular (USV) com doppler, por oferecer informagfes venosas anatbémicas e funcionais.
Ja para o TEP, o exame de escolha para pacientes com risco moderado ou alto, apés a aplicacdo do escore
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de Wells, é a angiotomografia de térax (angio-TC), que possibilita a avaliacdo da artéria pulmonar e seus
ramos (BURIHAN MC, 2019).

Observou-se que 15 autores apresentaram o uso de USG, indicando que grande parte da comunidade
médica concorda com a eficacia e especificidade do exame. Porém, nem todos relataram o tipo de técnica
utilizada (convencional ou doppler). Em adicdo, 6 estudos utilizaram especificamente a angio-TC para a
pesquisa de TEP e outros 5 apenas a tomografia computadorizada convencional. A escolha do método de
imagem pode ser diferente a depender do estabelecimento solicitante, da estabilidade hemodindmica do
paciente, bem como de suas caracteristicas pessoais.

Desfechos

O uso de derivados da heparina e de antagonistas da vitamina K na tromboprofilaxia esta bem estabelecido
na literatura. Entretanto, diversos estudos, nos ultimos anos, buscam avaliar a viabilidade de medicamentos
alternativos, como os novos anticoagulantes orais. Atualmente, tem-se que os DOACs séo, no minimo, tdo
eficazes quanto os antagonistas da vitamina K e podem, inclusive, ser associados a menor risco de
sangramento (FREDENBURGH J, WEITZ J, 2020). Ao discutir sobre o uso de rivaroxabana, temos que Crush
J, et al. (2022) chegou a uma conclusdo semelhante ao estudo de Fredenburgh J, Weitz J (2020), em que
concluiu que o uso de rivaroxabana ndo é inferior a outros agentes convencionais usados para profilaxia de
TEV. Outro estudo afirma que a rivaroxabana esta associada a reducao significativa do risco de TEV, sem
aumentar o risco de sangramento (ALl et al., 2021).

Em uma meta-andlise de Douillet D, et al. (2022), encontrou-se que o0 uso de rivaroxabana é
satisfatoriamente mais efetivo que a HBPM e fondaparinux em pacientes com imobilizacdo de membros
inferiores. Além de sua superioridade na prevencdo de desenvolvimento de tromboembolismo, esse
medicamento se mostrou com risco reduzido de sangramento, sendo este um achado presente também no
trabalho de Ali I, et al. (2021) e Haykal T, et al. (2021). Assim, a rivaroxabana aparenta ser um substituto
adequado para a HBPM no trauma (CRUSH J, et al. 2022).

Em contrapartida, Nederpelt C, et al. (2021) traz que houve incidéncia similar de TEV e sangramento em
pacientes traumatizados que fizeram uso de DOACs ou HBPM para tromboprofilaxia. Sendo assim, este
estudo entra em desacordo com os citados anteriormente, mas em concordancia com outras pesquisas, como
de Nederpelt C, et al. (2021) e Abatzis-Papadopoulos M, et al. (2023), que obtiveram conclusdes semelhantes
acerca da equiparacgéo da eficicia e seguranca entre os dois tipos de medicamentos. Além da avaliagdo dos
DOACSs, houve estudos comparando os desfechos entre o0 uso de HNF e enoxaparina, como Olson EL, et al.
(2015), Neifert S, et al. (2020), Krantz E, et al. (2019). Os resultados da comparagcdo se mostraram
semelhantes no estudo de Krantz E, et al. (2019), que avaliou a mortalidade de pacientes ao usar essas
drogas. Dos 655 pacientes usando HNF e 435 usando enoxaparina, 5,3% e 5,7% dos individuos tiveram
morte intra-hospitalar, respectivamente. Assim, devido & proximidade entre os achados, ndo had como dizer
se existe uma vantagem nitida entre uma das drogas, e mais estudos precisam ser realizados para se alcancar
uma concluséo.

Entretanto, ao se comparar a enoxaparina com a rivaroxabana, ja € possivel notar uma diferenca mais
concreta nos desfechos. Pacientes que receberam enoxaparina tiveram maior incidéncia de mortalidade (11
dos 1053 pacientes) em comparacéo aos que receberam rivaroxabana (0 de 1053 pacientes). Ademais, 0s
pacientes que receberam enoxaparina apresentaram permanéncia mais longa na UTlI em comparac&do com
0s que receberam rivaroxabana (méximo de 33 dias e 26 dias, respectivamente) (KINGDOM L, MILLER E,
SAVAGE S, 2019).

De modo geral, ndo h4, estatisticamente dizendo, uma diferenca significativa na incidéncia de TEV, risco
de sangramento, e mortalidade em pacientes que usaram DOACs ou HBPM como tromboprofilaxia. Além
disso, DOACs apresentam igual eficacia, seguranca e mortalidade quando comparados a HBPM (ABATZIS-
PAPADOPOULOS M, et al., 2023). Entretanto, houve ainda estudos cujos resultados concluiram que DOACs
sdo mais efetivos que HBPM, seja na profilaxia de tromboembolismo ou no menor risco associado de
sangramento (HAMIDI M, et al., 2019; ALI I, et al., 2021; DOUILLET D, et al., 2022), tornando o desfecho
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sobre eficacia e complicagfes desses farmacos inconcluso. Por isso, pode-se inferir que é necessario um
maior nimero de ensaios clinicos randomizados, comparando ambas as medicacdes, a fim de consolidar
efetivamente a eficacia e seguranca entre um grupo de anticoagulantes sobre o outro, para que assim seja
possivel estabelecer, de fato, uma vantagem para um dos medicamentos.

CONSIDERAGOES FINAIS

O TEV decorre de uma inadequacdo multifatorial, frequentemente agravada em pacientes
politraumatizados sem profilaxia antitrombética. Dentre as medicacfes utilizadas, as heparinas,
especialmente a HBPM, demonstraram cumprir seu papel ao reduzir a incidéncia de TEV e TVP e reduzir o
risco de sangramento. Ademais, destacou-se o uso dos DOAC devido a maior comodidade posolégica,
menores riscos de dosagem terapéutica errbnea e baixo sangramento. Quando analisada na literatura, a
comparacéo da reducdo de TEV entre ambos continua incerta, portanto, ressalta-se a necessidade de
investimento em pesquisas comparativas, além de uma maior acessibilidade aos novos anticoagulantes. Por
fim, o uso do D-dimero como exame complementar no diagnéstico de TEV demonstra-se de extrema
relevancia, mas vale ressaltar a discordancia na preferéncia acerca do método de imagem de primeira linha
ideal entre a USG, simples ou doppler, e a TC para avaliagdo de obstrucdes arteriais e venosa.
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