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RESUMO

Introducéo: o tromboembolismo venoso (TEV) € a terceira condicdo cardiovascular
mais incidente mundialmente, ocorrendo especialmente em pacientes
hospitalizados. Programas de tromboprofilaxia reduzem a incidéncia de TEV em
cerca de 60%. Objetivo: avaliar a efetividade de programa de tromboprofilaxia
hospitalar em pacientes clinicos, utilizando o Modelo de Avaliacdo de Risco (do
inglés Risk Assessment Model — RAM) International Medical Prevention Registry on
Venous Thromboembolism (IMPROVE7). Método: este € um estudo com
delineamento de coorte prospectivo. Foram convidados a participar todos o0s
pacientes adultos, hospitalizados em unidades de internacdo clinicas em hospital
publico. Foram excluidos pacientes psiquiatricos, ginecoldgicos e obstétricos,
hospitalizados diretamente em unidade de terapia intensiva (UTI), unidade
coronariana (UCO), aqueles com internagao hospitalar inferior a 48 horas, pacientes
hospitalizados para tratamento de evento tromboembdlico venoso, aqueles com
diagnostico de TEV até 48 horas de internacdo em uso ou com indicacdo de
anticoagulantes a admissao. Os pacientes clinicos hospitalizados foram avaliados
para risco tromboembdlico aplicando-se a RAM IMPROVE7, tanto pelo médico
responsavel pela internacdo quanto pela equipe de pesquisadores. A concordancia
nas respostas aos quesitos do RAM IMPROVE7 entre observadores (médicos
assistentes e pesquisadores) foi avaliada pelo coeficiente Kappa ajustado.
Coeficientes acima de 0,61 foram definidos como concordancia boa e aqueles
superiores a 0,81, como muito boa. Os desfechos tromboembdlicos e 6bitos foram
avaliados na alta hospitalar e em 90 dias ap0s a alta mediante entrevista telefénica
padronizada. Resultados: foram incluidos 2.380 pacientes, no periodo
compreendido entre 20/08/2017 e 23/02/2019, dos quais 453 (19%) foram de alto
risco tromboembdlico, conforme resultados da entrevista dos pesquisadores. A
maioria dos pacientes (1.717/2.380; 72,1%) tinha idade > 60 anos, 367/2.380
(15,4%) apresentavam imobilizagdo ou confinamento ao leito por sete ou mais dias;
40/2.380 (1,7%) tiveram passagem pelo CTlI ou UCO durante a internacao;
264/2.380 (11,1%) apresentaram cancer em atividade; 145/2.380 (6,1%)
apresentaram paralisia em membros inferiores; 17/2.380 (0,7%) relataram historia de
trombofilia e 137/2.380 (5,8%) relataram histéria de TEV prévio. Todos os valores de
Kappa ajustado foram superiores a 0,63. A concordancia entre observadores foi
classificada de boa a muito boa para os sete fatores de risco avaliados no RAM
IMPROVE?, sendo a classificacdo boa (0,64, intervalo de confianca de 95% [IC],
0,61-0,67) para imobilizacéo, até muito boa (0,98; IC95% 0,97-0,99) para trombofilia.
O Kappa ajustado na classificagéo de risco foi de 0,63 (IC 95%, 0,60-0,67). Houve
36/2.380 (1,5%) eventos tromboembdlicos venosos durante o follow-up e 302/2.380
(12,7%) Obitos. A adjudicacdo de eventos tromboembdlicos e da causa de 6bitos
encontra-se em andamento, além da andlise de riscos e beneficios da
tromboprofilaxia aplicada. Concluséo: neste estudo, a incidéncia de TEV foi de
1,5%, corroborando com os dados da literatura. Aproximadamente 20% dos
pacientes clinicos hospitalizados foram classificados como de alto risco para TEV. A
concordancia entre medicos assistentes e pesquisadores foi de boa a muito boa
para os sete fatores de risco avaliados no RAM IMPROVE?7. A efetividade do
programa encontra-se em analise.

Palavras-chave: Tromboembolismo Venoso. Pacientes Clinicos Hospitalizados.
Modelo de Avaliacdo de Risco (RAM IMPROVE?7). Validacdo. Tromboprofilaxia.



ABSTRACT

Introduction: venous thromboembolism (VTE) is the third most common
cardiovascular condition worldwide. About 60% of all VTE events in a community is
associated with hospital admission. Thromboprophylaxis programs reduce the
incidence of VTE by about 60%. Objective: to evaluate the effectiveness of a
hospital thromboprophylaxis program in clinical patients using the Risk Assessment
Model (RAM) International Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism (IMPROVE7). Method: this is a prospective cohort study. All adult
patients hospitalized in clinical wards of a public hospital were invited to participate.
Psychiatric, gynecological, and obstetric patients were hospitalized directly in an
intensive care unit (ICU), coronary unit (CU), those hospitalized for less than 48
hours, hospitalized patients for treatment of venous thromboembolic events and
indication for anticoagulant use in the first 48 hours of admission. Hospitalized clinical
patients were evaluated for thromboembolic risk by applying RAM IMPROVE?7, this
was collected by both the assistant physician responsible and the research team.
The agreement between the variables of RAM IMPROVE7 and risk classification
among assistant physicians and researchers was assessed by adjusted Kappa
coefficient. Coefficients above 0.61 were defined as good agreement and those
above 0.81 as very good. The thromboembolic and death were evaluated at hospital
discharge and at 90 days after discharge using a standardized telephone interview.
Results: 2,380 patients were included in the period between 08/20/2017 and
02/23/2019, of which 453 (19%) were at high thromboembolic risk according to
results of the interview of researchers. The majority of patients (1,717/2,380, 72.1%)
were > 60 years of age, 367/2,380 (15.4%) had immobilization or bed confinement
for seven or more days; 40/2,380 (1.7%) were admitted to ICU or CU during
hospitalization; 264/2,380 (11.1%) had active cancer; 145/2,380 (6.1%) presented
paralysis in lower limbs; 17/2,380 (0.7%) reported a history of thrombophilia and
137/2,380 (5.8%) reported previous history of VTE. All adjusted Kappa values were
greater than 0.63. The concordance between observers was classified as good to
very good for the seven risk factors evaluated in RAM IMPROVE7, with a good
classification (0.64, 95% confidence interval [CI], 0.61-0.67) for immobilization, up to
very good (0.98, 95% CI 0.97-0.99) for thrombophilia. The Kappa adjusted coefficient
for risk classification was 0.63 (95% CI, 0.60-0.67). There were 36/2,380 (1.5%)
venous thromboembolic events during follow-up and 302/2,380 (12.7%) deaths. The
adjudication of thromboembolic events and the cause of death is underway, in
addition to the analysis of risks and benefits of applied thromboprophylaxis.
Conclusion: in this study, the incidence of VTE was 1.5%, corroborating with data in
the literature. Approximately 20% of hospitalized patients were classified as at high
risk for VTE. The concordance between physician assistants and researchers was
good to very good for the seven risk factors evaluated in RAM IMPROVEY. The
effectiveness of the program is under analysis.

Keywords: Venous Thromboembolism. Hospitalized Patients. Risk Assessment
Model (RAM IMPROVE?7). Validation. Thromboprophylaxis.
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1 INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira condicdo cardiovascular
mundialmente mais prevalente, sendo a hospitalizacdo associada a 60% dos
eventos (JHA et al, 2013). O risco de TEV em pacientes hospitalizados € de 10 a
100 vezes maior do que nas pessoas da comunidade (HEIT; SPENCER; WHITE,
2016). A incidéncia de TEV relacionada a hospitalizacdo em norte-americanos atinge
1,3% para trombose venosa profunda (TVP) e 0,4% para tromboembolismo
pulmonar (TEP) (STEIN; BEEMATH; OLSON, 2005). O TEV relacionado a
hospitalizacdo € responsavel por aproximadamente 10% dos Obitos hospitalares
(JHA et al., 2013), ocorrendo em aproximadamente 75% dos pacientes clinicos
(COHEN et al.,, 2005). A tromboprofilaxia primaria reduz em cerca de 60% a
incidéncia de TEV (SELBY; GEERTS, 2009). A classificacdo dos pacientes em
estratos de risco tromboembdlico é fundamental para a indicacdo de
tromboprofilaxia, uma vez que esta apresenta riscos para os pacientes (KAHN et al.,
2012; GEERTS et al., 2008).

Tipicamente, os sistemas para estratificacdo de risco fundamentam-se em: (i) quadro
clinico do paciente (doenca ou motivo da internacao), acrescido de fatores de risco
(ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA; CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA,
2005; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2010,
GEERTS et al., 2008) ou (ii) Modelos Padronizados de Avaliacdo de Risco (Risk
Assessment Model — RAM), incluindo regras preditoras pontuadas que refletem
sinais, sintomas, fatores de risco ou julgamentos clinicos (KEARON et al., 2008).
Entre os RAMs para avaliacdo de risco tromboembdlico em pacientes clinicos
(ZAKAI; WRIGHT; CUSHMAN, 2004; KUCHER et al., 2005; BARBAR et al., 2010;
SPYROPOULOS et al.,, 2011; NENDAZ et al., 2014; BLONDON et al., 2018),
destaca-se 0 RAM IMPROVE?7, que inclui sete regras preditoras e dois estratos de
risco, sendo a tromboprofilaxia indicada para pacientes de alto risco
(SPYROPOULOS et al., 2011; ROSENBERG et al., 2014, MAHAN et al., 2014).

Apesar da efetividade comprovada da tromboprofilaxia na prevencdo do TEV, a
adesao a programas hospitalares de tromboprofilaxia € variavel, sendo prescrita de
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20% a 93% dos pacientes com indicacdo (COHEN et al., 2008; BASTOS et al.,
2011; SPYROPOULOS et al., 2011).

O estudo atual objetiva avaliar a efetividade de um programa hospitalar para
tromboprofilaxia em pacientes clinicos, mediante classificagdo do risco
tromboembdlico pelo RAM IMPROVE7 em um hospital publico de Belo Horizonte.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a efetividade de um programa hospitalar de tromboprofilaxia em pacientes
clinicos, utilizando o RAM IMPROVE?Y.

2.2 Objetivos especificos

— Avaliar a concordancia inter-observador na classificacdo do risco
tromboembodlico, utilizando o RAM IMPROVE?7;

— Avaliar a prevaléncia dos fatores de risco para TEV e a classificacdo de risco
nos pacientes adultos clinicos hospitalizados, utilizando o RAM IMPROVE?Y;

— Descrever a implantacdo de programa de tromboprofilaxia do TEV em pacientes

adultos clinicos hospitalizados em um hospital publico.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Epidemiologia e aspectos clinicos do tromboembolismo venoso

O TEV é uma doenga complexa, multifatorial e que envolve interages entre fatores
de risco adquiridos — muitas vezes, derivados do meio ambiente — e hereditarios. A
patogénese do TEV se baseia na sindrome de Virchow, proposta por este
pesquisador em 1856: (i) lesdo vascular endotelial; (ii) estase sanguinea; e (iii)
hipercoagulabilidade (ANDERSON et al., 1991; HEIT et al.,, 2016). Os fatores de
risco para TEV incluem: (i) fatores fisiolégicos, como idade, sexo, gestacdo e
puerpério; (ii) fatores adquiridos, como imobilizacdo, viagens prolongadas, trauma,
fraturas, cirurgias, cancer, sindrome nefrotica, anticoncepcionais orais (AOC) e
terapia de reposicdo hormonal (TRH), entre outros; (iii) fatores hereditarios, como
trombofilias decorrentes de mutacdes protrombdticas ou deficiéncias de
anticoagulantes naturais — deficiéncias de antitrombina, proteina C ou proteina S
(HEIT et al., 2016). Entre 50% e 75% dos episodios de TEV sdo provocados, em
contraponto as formas dos nado provocados (idiopaticos) (BASTOS et al., 2016). O

Quadro 1 lista os principais fatores de risco para o primeiro episodio de TEV.

Quadro 1: Fatores de risco para primeiro evento de tromboembolismo venoso.

Fisiol6gicos Adquiridos Hereditarios Outros / Causa
indeterminada
Idade Imobilizacédo Def de PS* Niveis elevados F°VIII10
avan_(;ada Viagem prolongada (mais de quatro horas) | Def de PC> Niveis elevados FIX1!
Gravidez Traumas / Fraturas Def de AT® Niveis elevados FX|12
Puerpério Cirurgia FVé Leiden Niveis elevados TAFI3
Doencas inflamatorias Mutacao PT Hiperhomaocisteinemia
Uso de AOC! e TRH? G20210A
Cancer (neoplasia maligna) Homocistindria

Sindrome antifosfolipidica

Neoplasias mieloproliferativas
Hemoglobindria paroxistica noturna
Plaguetopenia induzida pela heparina
Sindrome nefrética

Insuficiéncia cardiaca; Pneumonia

1. AOC: Anticoncepcional Oral Combinado; 2. TRH: Terapia de Reposicdo Hormonal; 3. Def:
Deficiéncia; 4. PS: Proteina S; 5. PC: Proteina C; 6. AT: Antitrombina; 7. PT: Protrombina; 8. FV:
Fator V; 9. FVIII: 10. Fator VIII; 11. FIX: 12. Fator XI; 13. TAFI: Thrombin Activatable Fibrinolysis
Inhibitor.

Fonte: HEIT et al. (2015).
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A incidéncia de TEV na comunidade varia de 0,71 a 1,43 eventos por 1.000
habitantes/ano em paises desenvolvidos (ANDERSON et al., 1991; NAESS et al.,
2007). A incidéncia de TEV aumenta com a idade, de modo que individuos com mais
de 75 anos apresentam risco tromboembdlico até 10 vezes maior do que adultos
jovens de 20 a 30 anos (HEIT et al., 2016; SCHUNEMANN et al., 2018). Existem
controvérsias sobre a associacdo do TEV e sexo (NAESS et al., 2007; HEIT et al.,
2016).

As principais apresentagfes clinicas do TEV sao: (i) trombose venosa profunda
(TVP), usualmente em membros inferiores, (ii) tromboembolismo pulmonar (TEP) e
(i) ambas as apresentacOes simultaneas (PANNUCCI et al., 2014).

A TVP manifesta-se por meio da formag¢do de trombos (coagulos) com obstrucdo
total ou parcial das veias profundas. Os seus sinais e sintomas mais comuns Sao

edema dos membros inferiores, dor, calor e rubor.

O TEP decorre da obstrucao da circulacao arterial pulmonar por trombos ou émbolos
(trombos formados em vasos externos a arvore pulmonar que se desprendem e
obstruem ramos da circulacéo arterial pulmonar), levando a redu¢éo ou cessacao do
fluxo sanguineo pulmonar para a area afetada (ROSENDAAL, 2005). Acredita-se
gue a origem dos émbolos no TEP seja o sistema venoso profundo dos membros
inferiores na maioria dos casos (OLAF; COONEY, 2017; GIORDANO et al., 2017).
Os sinais e sintomas mais comuns do TEP sao: dispneia (presente em 73% dos
pacientes), dor pleuritica (69%) e tosse (37%). Os sinais mais importantes sao:
taquipneia (70%), crepitacdes pulmonares (51%) e taquicardia (30%) (GOODACRE
et al., 2006).

O diagnostico de TVP e TEP em pacientes com suspeita clinica deve incluir a
estratificacdo de risco, utilizando-se escores clinicos pre-teste, exame de D-dimero e
realizacdo de exames de imagem. Os exames de imagem devem ser realizados nos
pacientes com alta probabilidade clinica pré-teste, sendo sempre necessarios para
confirmacéo do evento tromboembdlico (GOODACRE et al., 2006).
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As complicacdes do TEV sé&o insuficiéncia venosa profunda cronica (Sindrome Pos-
Trombotica — SPT) e hipertensao arterial pulmonar (HAP) (BASTOS et al., 2011). A
SPT se desenvolve em 20 a 50% dos pacientes, a partir de trés meses apos a TVP
(CUSHMAN, 2007). A SPT decorre do dano causado pela TVP nas valvas venosas
profundas, levando a refluxo venoso e hipertensdo nos membros inferiores, além de
dor, sensacdo de peso, edema da perna, agravados pela posicdo em pé ou por
deambulacdo (KEARON, 2003). Podem ainda ocorrer lesdes de pele que variam
desde secura até descoloracdo e ulceras (CUSHMAN, 2007). A SPT pode se
desenvolve em até 50% dos casos em até trés meses apdés o TEV (TICK et al.,
2010).

A HAP é considerada uma complicacdo rara, atingindo de 2% a 4% dos pacientes
que tiveram TEP. E caracterizada por pressio sistélica e média da artéria pulmonar,
com valores maiores que 40 mmHg e 25 mmHg, respectivamente. Os principais
sintomas sao dispneia aos esforcos e fadiga, podendo ser observada intolerancia
progressiva ao exercicio (OPITZ;ULRICH, 2018).

O tratamento do TEV requer anticoagulacao, e os anticoagulantes utilizados sé&o: (i)
Heparina Nao Fracionada (HNF); (i) Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM)
(como enoxaparina, dalteparina e outras); (iii) Antagonistas da Vitamina K (AVK); e
(iv) Anticoagulantes Orais Diretos (DOAC) (como, por exemplo, dabigatrana,
rivaroxabana, apixabana, edoxabana) (HIRSH et al.,, 2001; GUYATT et al., 2012;
CHAN; WEITZ, 2019). E necesséria a adequacéo do tratamento a cada paciente, de
acordo com as caracteristicas individualizadas, tais como idade, uso de outros
medicamentos, funcao renal e risco de sangramento (WITT et al., 2018). A duracao
minima da anticoagulacéo terapéutica é de trés meses. No caso de TEV provocado,
a duracdo da anticoagulacdo ndo precisa ser estendida, mas, no caso de TEV
idiopatico, pode atingir 12 meses (GUYATT et al., 2012; OLAF; COONEY, 2017).

Em caso de TEV recorrente e, especialmente, em situacdes onde existem fatores de
risco permanentes, a anticoagulacdo pode ser estendida por tempo indefinido
(KEARON et al., 2016). Essa decisao deve levar em conta o local e gravidade do
TEV, o risco trombético e hemorragico, assim como a preferéncia do paciente
(OLAF; COONEY, 2017).
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3.2 Tromboembolismo venoso nos pacientes hospitalizados

A taxa de incidéncia de TEV sintomatico varia de 0,4% a 1,7% em estudos que
analisaram pacientes clinicos hospitalizados (BASTOS, 2010) e apos alta hospitalar
(SPYROPOULOS et al.,, 2011; BLONDON et al., 2018; FERREIRA et al., 2017;
ROSENBERG et al., 2014).

O risco de TEV varia conforme a clinica de internacdo. A Tabela 1 lista diferentes
clinicas hospitalares, cirirgicas e nao-cirargicas em relacao a incidéncia do TEV na

auséncia de tromboprofilaxia.

Tabela 1: Risco de tromboembolismo venoso em pacientes admitidos em
clinicas hospitalares, sem tromboprofilaxia.

Fator de risco ou clinica de internagao Incidéncia %
Clinica médica 10a 20
Cirurgia geral 15a40
Cirurgia ginecoldgica de grande porte 15a40
Cirurgia uroldgica de grande porte 15a40
Neurocirurgia 15a40
Acidente vascular cerebral 20a 50
Artroplastia de quadril ou joelho 40 a 60
Trauma de grande porte 40 a 80
Trauma raquimedular 60 a 80
Medicina intensiva 10a80

Fonte: GEERTS et al. (2004).

3.3 Estratificacdo de risco de tromboembolismo venoso em pacientes clinicos

hospitalizados

A estratificacdo de risco tromboembdlico pode ser realizada por meio de dois
diferentes tipos de ferramentas: (i) mediante avaliacdo do quadro clinico do paciente
(doenca ou motivo da internacédo), acrescido de fatores de risco presentes em cada
paciente (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA; CONSELHO FEDERAL DE
MEDICINA, 2005; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
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EXCELLENCE, 2018; GEERTS et al., 2008) ou (ii) por aplicacdo de modelos de

avaliacao de risco (RAM).

O principal exemplo da primeira ferramenta € a avaliacdo de risco proposta pelo
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (NATIONAL INSTITUTE
FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2018). Essa avaliacdo € realizada em
trés passos: (i) verificacdo da situacdo do paciente em relacdo a mobilizacdo, sendo
gue aqueles com mobilidade reduzida sdo considerados para avaliacéo adicional; (ii)
avaliacdo adicional dos fatores de risco para TEV e mediante a presencga de um fator
de risco, quando o paciente é considerado como indicado para tromboprofilaxia; iii)
avaliacdo dos fatores de risco hemorragico, quando, mediante a presenca de pelo
menos um fator, considera-se que o paciente tem contraindicacéo para a realizacao
da tromboprofilaxia farmacolégica (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND
CARE EXCELLENCE, 2018).

Com relagdo aos RAMs, véarios se encontram estabelecidos para avaliar o risco
tromboembdlico (Tabela 2). Desses, poucos RAMs foram validados externamente,
entre 0s quais se destacam: Padua Prediction Score (RAM Padua) (BARBAR et al.,
2010; GREENE et al., 2016), International Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism (IMPROVE) (SPYROPOULOS et al., 2011, ROSENBERG et al.,
2014; MAHAN et al., 2014; GREENE et al., 2016) e Caprini (CAPRINI et al., 1991,
CAPRINI, 2005; OBl et al., 2015).
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Tabela 2: Lista dos principais risk assessment models para avaliacdo do risco
tromboembdlico em pacientes clinicos hospitalizados.

RAM estudado Autor e ano da publicagcao
Padua Barbar et al., 2010

Kucher Kucher et al., 2005
Lecumberri Lecumberri et al., 2008
NICE Nice et al., 2012

Pretemed Navarro et al., 2015
IMPROVE 4 Spyropoulos et al., 2011
IMPROVE7 Spyropoulos et al., 2011
GENEVA Chopard et al., 2006

Zakai modelo 2 Zakai et al, 2013

Intermountain Woller et al., 2011
Caprini Caprini, 1991
NAVAL De Bastos, 2016

Fonte: Adaptado de Cobben et al. (2019).

Para a adocdo hospitalar de um RAM, é proposta a aplicacdo dos seguintes
critérios: (i) validade externa, (ii) metodologia transparente, (iii) inclusédo de fatores de
risco relevantes, (iv) discriminagéo de risco, (v) acuracia de resultados e linearidade
de risco entre fatores e pesos dos RAMs e (vi) facilidade de aplicacdo. De uma
maneira geral, a modelagem dos fatores de risco se encaixa no processo de
validacdo de biomarcadores. Nesse contexto, esperam-se analises de discriminacéo
(usualmente curva ROC ou estatistica C), calibracdo e reclassificacdo (TRIPEPI,
2010a; TRIPEPI, 2010b).

O RAM Padua foi desenvolvido a partir de modificagdes do RAM Kucher (KUCHER
et al., 2005) e aplicado em coorte com 1.180 pacientes nao cirargicos de baixo e alto
risco para TEV, pelo departamento de medicina interna da Universidade de Padua,
na Italia e utiliza 11 preditores, sendo que as pontuacdes variam de 1 a 3 pesos. Os
pacientes séo estratificados em alto risco para TEV se pontuacao for = 4, para 0s
quais deve ser realizada a tromboprofilaxia, e em baixo risco para TEV se pontuacao
< 4 para os quais ndo ha indicacéao de tromboprofilaxia (BARBAR et al., 2010). Neste
estudo, 469 (39,7%) foram classificados de alto risco, sendo que 4/186 (2,2%)
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pacientes que receberam tromboprofilaxia e 31/283 (11,0%) que nao o fizeram
tiveram TEV (Hazard Ratio — HR) de 0,13; IC 95%, 0,04-0,40). Entre os pacientes
de baixo risco, 2/711 (0,3%) desenvolveram TEV, sendo que a HR em pacientes de
alto risco sem profilaxia, em comparacdo aos pacientes de baixo risco, foi alta (HR
32,0; IC 95%, 4,1-251,0) (BARBAR et al., 2010).

O RAM IMPROVE?, desenvolvido a partir de estudo com 15.125 pacientes clinicos
hospitalizados, inclui sete preditores pontuados com 1, 2 ou 3 pontos. A
classificagdo do risco teve ponto de corte no escore de 4 para a categorizagdo de
alto e baixo risco tromboembodlico. A incidéncia de TEV foi de 1,5% nos pacientes de
baixo risco e de 5,7% nos pacientes de alto risco (valor de estatistica C de 0,69)
(SPYROPOULOS et al., 2011). Nas validacdes externas do RAM IMPROVE7, os
resultados da estatistica C foram de 0,70 (ROSENBERG et al., 2014); 0,77 (MAHAN
et al., 2014) e 0,65 (GREENE et al., 2016).

O RAM Geneva possui 19 preditores dicotbmicos com peso variavel. O nimero
elevado de regras preditoras torna essa ferramenta menos atrativa para aplicacao
clinica do que o RAM IMPROVE7 (CHOPARD et al., 2006; NENDAZ et al., 2014).
Em estudo comparativo utilizando os RAMs IMPROVE e Geneva para avaliacdo do
risco tromboembdlico em pacientes clinicos hospitalizados, verificou-se, apos a
simplificagédo do RAM Genebra, uma boa discriminagdo dos riscos entre esses dois
RAMs, com area sob a curva de 0,78 (IC 95%, 0,65-0,92) e 0,81 (IC 95%, 0,73—
0,89), respectivamente (BLONDON et al., 2018).

O RAM Caprini apresenta cerca de 40 fatores de risco, variando de acordo com a
revisdo. Inicialmente desenvolvido em 1991, foi revisado em 2005. Além do grande
namero e pesos das variaveis, apresenta cinco categorias de risco, o que dificulta
sua implantac&o na rotina clinica (CAPRINI, 1991; CAPRINI, 2005).

Recentemente, pesquisadores holandeses utilizaram dados de pacientes do Estudo
MEGA (The Multiple Environmental and Genetic Assessment), para validar
externamente 12 RAMs para avaliacdo de pacientes clinicos hospitalizados. Nessa
validacdo externa, os autores concluiram que o poder de discriminacdo dos RAMs

avaliados foi limitado, embora o0 RAM IMPROVE? e a avaliagao de risco do NICE,
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tenham apresentado os melhores resultados, com area sob a curva de 0,66 (IC 95%
0,56-0,75) para IMPROVE e 0,66 (IC 95% 0,56-0,75) para NICE (COBBEN et al.,
2019). Os autores concluem que os RAMs ndo possuem acuracia suficiente para
identificar todos os pacientes em risco e devem ser utilizados de forma combinada
com o julgamento clinico. Assim, caso haja discrepancia entre a estratificacdo de
risco pela RAM e o julgamento clinico, esse ultimo deve ser considerado
cautelosamente como fonte de informacdo adicional do risco tromboembdlico
(COBBEN et al., 2019).

3.4 Tromboprofilaxia em pacientes clinicos hospitalizados

A tromboprofilaxia refere-se a administracdo de terapia para prevencdo da TEV em
situacdes de risco (profilaxia priméaria) ou apds um evento tromboembadlico (profilaxia
secundaria), sendo que neste estudo € utilizado o termo tromboprofilaxia para tratar

de tromboprofilaxia primaria.

A tromboprofilaxia pode ser farmacolégica ou nao-farmacoldgica. A primeira requer o
uso de medicamentos anticoagulantes para prevencdo dos eventos
tromboembdlicos, tais como (i) HNF 5.000 unidades de 12 em 12 horas ou de oito
em oito horas, por via subcutanea; (i) HBPM por via subcutanea, sendo a
enoxaparina uma das mais utilizadas, e dose profilatica no adulto é de 40 mg de 24
em 24 horas; e (iii) fondaparinux 2,5 mg de 24 em 24 horas, por via subcutanea
(SCHUNEMANN et al., 2018, SPYROPOULOS et al., 2011; KAHN et al., 2012).

Kanaan at al. (2007) realizaram uma revisdo sistemética com metanalise de nove
estudos publicados entre 1981 e 2007, com um total de 12.391 pacientes, dos quais
8.357 estavam em ensaios controlados com placebo, com idade média de 72,8
anos, sobre tromboprofilaxia medicamentosa, incluindo comparacéo entre utilizacéao
de HBPM (dalteparina, enoxaparina ou nadroparina), HNF, fondaparinux ou placebo.
Houve reducao da incidéncia de TVP com a HBPM, quando comparado ao placebo
(OR 0,60; IC 95% 0,47-0,75). Entretanto, as taxas de incidéncia de TVP em
pacientes em tromboprofilaxia com HBPM foram semelhantes a da HNF (OR 0,92;
IC 95%, 0,56-1,52) (KANAAN et al., 2007). Nao foi observada diferenca entre HBPM

e HNF em relagdo ao TEP ou obito. A HBPM foi associada a um maior risco de
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sangramento quando comparado com placebo (OR 1,64; IC 95%, 1,18-2,29),
contudo, ndo houve diferenca entre HBPM comparada a HNF (OR 0,68; IC 95%,
0,27-1,70), em relagcdo & hemorragia (KANAAN et al., 2007).

Assim, a tromboprofilaxia farmacoldgica é eficaz, segura e de custo efetivo na
prevencdo de TEV hospitalar entre pacientes clinicos hospitalizados, sendo
recomendada por 6rgaos de acreditacdo de hospitais, sociedades profissionais e
organizacbes governamentais (BUMP et al., 2009; CONSORCIO BRASILEIRO DE
ACREDITACAO DE SISTEMAS E SERVICOS DE SAUDE, 2010; KAHN et al., 2012;
NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2018;
SCHUNEMANN et al., 2018).

Alguns estudos avaliaram a eficacia dos DOACs na tromboprofilaxia em pacientes
clinicos hospitalizados. O estudo MAGELLAN avaliou 8.101 pacientes e mostrou
eficacia semelhante da HBPM e rivaroxabana para a prevencdo de TEV com
avaliacdo em dois momentos. No 10° dia de tratamento, os desfechos verificados
foram 78/2.938 (2,7%) para rivaroxabana e 82/2.993 pacientes (2,7%) no grupo da
HBPM (RR com rivaroxabana, 0,97; IC 95%, 0,71-1,31) (p=0,003 para nao
inferioridade) e, apds 35 dias do inicio do tratamento, os eventos foram verificados
em 131/2.967 pacientes (4,4%) para rivaroxabana e 175/3.057 pacientes (5,7%)
para enoxaparina (RR 0,77, IC 95% 0,62-0,96; p=0,02). Com relacéo a ocorréncia de
sangramento, ela foi maior no grupo rivaroxabana, sendo que 111/3.997 (2,8%) para
rivaroxabana e 49/4.001 (1,2%) para enoxaparina (p<0,001) (COHEN et al., 2013).

O estudo MARINER comparou o uso de placebo x rivaroxabana em 12.019
pacientes hospitalizados. Houve ocorréncia de TEV em 50/6.007 pacientes (0,83%)
que receberam rivaroxabana e em 66/6.012 pacientes (1,10%) que receberam
placebo (HR 0,76; IC 95%, 0,52-1,09), ou seja, ndo houve diminuicdo da incidéncia
de TEV com o uso de rivaroxabana para profilaxia em relacdo ao uso de placebo. O
desfecho secundario de TEV néo fatal sintomatico ocorreu em 0,18% dos pacientes
no grupo rivaroxabana e 0,42% no grupo placebo (OR 0,44; IC 95%, 0,22-0,89).
Sangramento maior ocorreu em 17/5.982 pacientes (0,28%) no grupo da
rivaroxabana e em 9/5.980 pacientes (0,15%) no grupo placebo (OR 1,88; IC 95%,
0,84-4,23) (SPYROPOULOS et al., 2018).
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No estudo ADOPT, 6.528 individuos foram randomizados, com 4.495 que puderam
ser avaliados quanto ébito devido a TEV sendo que 60/2.211 pacientes (2,71%) no
grupo apixabana e 70/2.284 (3,06%) no grupo enoxaparina (RR 0,87; IC 95% 0,62-
1,23), ndo havendo superioridade do medicamento apixabana em relacdo ao
tratamento padrao. No dia 30, apds inicio da profilaxia, ocorreu sangramento maior
em 15/3.184 pacientes (0,47%) no grupo apixabana e em 6/3.217 pacientes (0,19%)
no grupo enoxaparina (RR 2,58; IC 95% 1,02-7,2). A apixabana demonstrou eficacia
semelhante a HBPM associada a tromboprofilaxia com relacdo a ocorréncia de
Obito, porém, houve aumento da incidéncia de sangramento no grupo que utilizou
apixabana (GOLDHABER et al., 2011).

No estudo APEX, o betrixabana foi comparado com enoxaparina em relacdo ao
TEV. O TEV ocorreu na coorte 1 em 132/1.914 (6.9%) para betrixabana e 166/1.956
(8.5%) para enoxaparina (RR 0,81; IC 95% 0,65-1,00) e na coorte 2 em 160/2.842
(5,6%) para betrixabana e 204/2.893 (7,1%) para enoxaparina (RR 0,80; IC 95%
0,66-0,98). Sangramento maior ocorreu em 25/3.402 (0,7%) no grupo betrixabana e
21/3.387 (0,6%) do grupo enoxaparina (RR 1,19; IC 95%, 0,67-2,12) (COHEN et al,
2016). Apesar de varias criticas a esse estudo, o betrixabana foi aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, para tromboprofilaxia em
pacientes clinicos hospitalizados, mas ainda néo foi incluido em nenhum protocolo
estabelecido (SCHUNEMANN et al., 2018). Assim, de todos os DOAC, o betrixabana
€ 0 Unico aprovado para uso como tromboprofilaxia em pacientes clinicos

hospitalizados, mas ainda néo foi registrado no Brasil.

A tromboprofilaxia ndo farmacolégica envolve o uso de meias de Compressao
Graduada (GCS) e Compressdo Pneumatica Intermitente (CPl) e € sugerida
principalmente como tromboprofilaxia alternativa para pacientes com sangramento
grave ou com alto risco de sangramento, que, entdo apresentam contraindicacao
para a tromboprofilaxia farmacolégica (SCHUNEMANN et al., 2018, KAHN et al.,
2012).

O inicio da tromboprofilaxia deve ser em até 48 horas apoés a internagcdo (ARNOLD
et al., 2001, GREENE et al., 2016; BLONDON et al., 2018), com duracao de seis a

14 dias, correspondendo a intervalo pouco superior ao tempo médio de internacao
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hospitalar na maioria dos hospitais internacionais (ARNOLD; KAHN; SHRIER, 2001,
SPYROPOULOS et al.,, 2011; KAHN et al., 2012). Porém, se a internacdo ocorrer
devido a doencas clinicas agudas, argumenta-se que todos 0s pacientes devem
permanecer em tromboprofilaxia durante o periodo de risco, 0 que significa durante
toda a hospitalizacdo ou enquanto o paciente estiver imobilizado (KAHN et al.,
2012).

A adesdo a tromboprofilaxia vem sendo objeto de estudo de alguns grupos. O
International Day for the Evaluation of Patients at Risk for Venous Thromboembolism
in the Acute Hospital Care Setting, por meio do estudo internacional multicéntrico
ENDORSE, comparou risco de TEV em 68.183 pacientes, sendo 30.827 (45%)
classificados como cirdrgicos e 37.356 (55%) como clinicos. Apenas 39,5% dos
pacientes clinicos com alto risco de TEV receberam tromboprofilaxia (COHEN et al.,
2008).

No estudo IMPROVE, que avaliou 15.125 pacientes clinicos hospitalizados em 52
hospitais de 12 paises, 50% dos pacientes receberam tromboprofilaxia
(SPYROPOULOS et al.,, 2011). No estudo multicéntrico prospectivo de coorte
ESTIMATE (Explicit Assessment of Thromboembolic Risk and Prophylaxis for
Medical Patients in Switz Erland), foram incluidos 1.478 pacientes clinicos
hospitalizados, dos quais 637 (43%) néo receberam tromboprofilaxia (NENDAZ et
al., 2014).

Atualmente, varias diretrizes (guidelines), como American College of Physicians
(QASEEM et al., 2011), American College of Chest Physicians (ACCP) (KAHN et al.,
2012), Asian Venous Thrombosis Forum (LIEW et al., 2012); National Institute for
Health and Care Excellence (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE, 2018), Thrombosis Canada (2018) e American Society of
Hematology (ASH) (SCHUNEMANN et al., 2018), propdem a realizagdo de

tromboprofilaxia em pacientes clinicos hospitalizados com risco tromboembdlico.

No Brasil, em 2005, a Associacdo Médica Brasileira (AMB) e o Conselho Federal de
Medicina (CFM) publicaram o “Projeto Diretrizes”, contendo as recomendagfes para

profilaxia de TEV em pacientes clinicos. Conforme essa diretriz, a tromboprofilaxia
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esta indicada para pacientes clinicos com idade acima de 40 anos, mobilidade
reduzida e presenca de mais um fator de risco (ASSOCIACAO MEDICA
BRASILEIRA; CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2005). Muitas instituicbes
brasileiras utilizam esta diretriz para classificacdo de risco tromboembdlico, embora

nao haja estudos de validacao.

Alguns estudos avaliaram a tromboprofilaxia nos hospitais brasileiros (BAER et al.,
2012, ROCHA et al., 2010, ALCKMIN et al., 2013, BASTOS et al., 2013, FARHAT et
al., 2018; LOPES et al., 2017). Em um estudo realizado, em 2012, em um hospital
no Parana, utilizando o modelo proposto pela AMB todos os 156 pacientes clinicos
tinham pelo menos um fator de risco e 34% possuiam pelo menos dois fatores de
risco. Os fatores de risco mais prevalentes foram: (i) infarto agudo do miocardio
(IAM), 33%; (ii) insuficiéncia venosa, 28%; e (iii) tabagismo, 24%. Considerando que
todos os pacientes tinham indicacdo para tromboprofilaxia, 48% desses realizou
tromboprofilaxia farmacolégica. Um total de 15% tinha contraindicacdo para
anticoagulacdo e 37% dos pacientes ndo receberam o tratamento profilatico
adequado (BAER et al., 2012).

Em Salvador, dois estudos observacionais foram conduzidos antes e apos a
implantacdo de programa de tromboprofilaxia para pacientes clinicos hospitalizados
em quatro hospitais, utilizando o modelo da AMB. Foram avaliados 219 e 292
pacientes clinicos, respectivamente. Houve reducdo da utilizacdo de tromboprofilaxia
farmacolégica em 7,4% dos pacientes, aumento da prevencdo usando métodos
mecanicos em 3,6% e aumento de 22% na utilizacdo das doses corretas das
heparinas pelo modelo da AMB (ROCHA et al., 2010). Em outro estudo realizado em
Séo Paulo, 245 pacientes foram avaliados, sendo 203 (82,7%) pacientes de risco.
Desses, 121 (59,6%) receberam a primeira dose para tromboprofilaxia nas primeiras
24 horas de internacdo, sendo, assim, tratados adequadamente. Uma parcela de
57,4% de pacientes classificados como baixo risco recebeu tromboprofilaxia
desnecessariamente (ALCKMIN et al., 2013).

Em estudo coorte prospectivo, 27.221 pacientes hospitalizados no Hospital Marcilio
Dias (RJ) foram classificados pela RAM CAPRINI, entre os quais 10.016 pacientes

foram considerados de alto risco e 2.165 (21,6%) receberam a tromboprofilaxia



28

recomendada (BASTOS et al., 2013). Em hospital geral de grande porte do interior
do estado de Séo Paulo, utilizando o RAM Padua entre marco e julho de 2015, a
tromboprofilaxia foi indicada em 42% dos pacientes clinicos. Contudo, somente 54%
dos pacientes clinicos de alto risco receberam profilaxia adequada nas primeiras 24
horas de internacdo (FARHAT et al., 2018). Em estudo conduzido na Santa Casa de
Misericordia em Curitiba, 29 pacientes de alto risco (93,5%) dos 70 pacientes
estudados receberam profilaxia (LOPES et al., 2017).

Assim, nota-se que a tromboprofilaxia € subutilizada ou aplicada incorretamente em
muitas instituicdes (NATIONAL QUALITY FORUM, 2010; ROTHBERG et al., 2011;
KAHN et al.,, 2012; ATMAKUSUMA et al.,, 2015; KAHN et al., 2018). Embora os
protocolos tromboprofilaticos tenham sido elaborados ha décadas, 20% a 75% dos
pacientes em risco ndo recebem a tromboprofilaxia recomendada (TAPSON et al,
2007; MAYNARD et al, 2010; NENDAZ et al, 2014; BASTOS et al, 2016). Por isso,
verificamos a importancia da conscientizacdo sobre o tema e a necessidade de
implantagcdo do programa de tromboprofilaxia hospitalar (TAPSON et al., 2007
MAYNARD et al., 2010; NENDAZ et al., 2014; BASTOS et al., 2016).

Ha necessidade de programas educacionais com foco em profissionais da saude e
pacientes e implantacdo de estratégias para divulgacdo da importancia da
tromboprofilaxia em ambiente hospitalar e de incentivos para a adesao (TAPSON et
al., 2007; MAYNARD et al., 2010; NENDAZ et al., 2014; ATMAKUSUMA et al., 2015;
BASTOS et al., 2016; FERREIRA et al., 2017; ZHAI et al., 2019; KAHN et al., 2018).
A educacéo continuada dos profissionais da saude sobre tromboprofilaxia, avaliacdo
de risco, profilaxia basica, mecanica e farmacolégica, pode fazer parte de uma
estratégia multifacetada de programa de tromboprofilaxia hospitalar (MA et al.,
2018). Além do conhecimento, deve-se garantir a administracdo correta da
tromboprofilaxia (LAU et al., 2017).

Em uma revisao sistematica, as estratégias para melhoria da adeséo aos programas
de tromboprofilaxia foram divididas em quatro grupos: alertas eletrbnicos ou de
profissionais de saude (médico, enfermagem ou farmacéuticos) com aumento de
21% de utilizacdo de tromboprofilaxia e 35% de diminui¢do do risco relativo de TEV

até 3 meses pos intervencdo nos programas instituidos (KAHN et al., 2018). Em
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outra estratégia com intervencdes multifacetadas (educacdo, auditorias, alertas e
feedback) houve 4% aumento de tromboprofilaxia e nas intervencdes educacionais e
prescricdbes pré-impressas nao houve aumento da adesdo a utilizacdo de
tromboprofilaxia (KAHN et al., 2019).

E necessario o estabelecimento de protocolo institucional formal com clareza do
papel de cada profissional para possibilitar a implantacdo consistente das
intervencdes de tromboprofilaxia e outras atitudes para melhoria do programa de
tromboprofilaxia, como avaliacdo periodica das taxas de resultados de desempenho
com a equipe para garantir o sucesso do programa de tromboprofilaxia
(CONSORCIO BRASILEIRO DE ACREDITACAO DE SISTEMAS E SERVICOS DE
SAUDE, 2010; NATIONAL QUALITY FORUM, 2010; GEROTZIAFAS et al., 2018;
KAHN et al., 2018). Além disso, a utilizacdo de programa de alerta computadorizado
(LECUMBERRI et al., 2008, KAHN et al., 2018) é desejavel, pois verifica-se que,
com a implantacao de alertas eletrénicos, houve aumento na prescricdo de profilaxia
de 14,1% para 33,5% (KUCHER et al., 2005).
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho

Trata-se de estudo com delineamento de coorte, prospectivo.

4.2 Local do estudo

O estudo foi conduzido no Hospital Governador Israel Pinheiro (HGIP), em Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil. O HGIP é uma unidade propria do Instituto de
Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG), que presta
atendimentos a funcionarios publicos contribuintes do Estado e seus dependentes
(INSTITUTO DE PREVIDENCIA DOS SERVIDORES DO ESTADO DE MINAS
GERAIS, 2018a). A unidade conta com 344 leitos e é responsavel por cerca de
5.400 internacdes clinicas (ndo cirargicas) anuais. O Servico Médico de Urgéncia
(SMU) é o servico de pronto atendimento localizado no HGIP com média de 450 a
600 atendimentos diarios (INSTITUTO DE PREVIDENCIA DOS SERVIDORES DO
ESTADO DE MINAS GERAIS, 2018b).

4.3 Implantacéo do programa de tromboprofilaxia no HGIP

4.3.1 Escolha de RAM de predicéo de risco

Apés avaliacdo dos diversos RAMs para predicao de risco de TEV, optou-se pela
utilizacdo do RAM IMPROVE?Y devido a: (i) simplicidade, composta por somente sete
fatores de risco e dois estratos de risco; (i) existéncia de validacdo externa
(SPYROPOULOS et al., 2011; MAHAN et al., 2014; ROSENBERG et al., 2014); (iii)
existéncia de aplicativo remoto (UNIVERSITY OF MASSACHUSETTS MEDICAL
SCHOOL, 2018); e (iv) desempenho clinico de moderada a alta sensibilidade (63,3 a
73,0%) (BLONDON et al., 2018; COBBEN et al., 2019).

Durante o processo de selecdo da RAM para estratificacdo de risco tromboembalico,
desenvolveu-se analise comparativa entre quatro RAMs: Padua, IMPROVE?,

CAPRINI e NAVAL. Um estudo com delineamento caso-controle aninhado avaliou
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37 casos pacientes com TEV e 113 controles sem TEV. O RAM NAVAL apresentou
acuracia 55% e area sob a curva de 55% (IC 95%, 44%-66%). As medidas de
acuracia para os RAMs Caprini, IMPROVE e Padua foram de 64%; 60% e 67%
respectivamente, e a area sob a curva foram de 63% (IC95%, 52%-74%); 71%
(IC95%, 61%-81%); 75% (IC95%, 65%-85%), respectivamente. A tromboprofilaxia
aplicada nao alterou esses achados. Assim, O RAM NAVAL foi o0 menos acurado em
predizer o risco para TEV entre os RAMs estudados, enquanto O RAM Padua e o
IMPROVEY foram mais acurados (DUARTE et al, 2016).

4.3.2 Inclusédo do formulério de avaliacdo de risco no sistema de prontuario

eletrénico

Foi criado um formulario do RAM IMPROVE?7, que foi convertido em um programa
eletrbnico padronizado com as regras de predicdo, geracado de pontuacdo baseada
na soma dos pesos de cada fator e definicdo de risco tromboembdlico dentro do
prontuario eletrbnico de todos os pacientes clinicos hospitalares e da urgéncia
(Apéndice A). O preenchimento desse formulério eletrénico foi condicdo obrigatoria
para elaboracéo da prescricdo dos pacientes clinicos na admissao, e pacientes sem
essa avaliacdo geraram alertas eletrbnicos para os médicos assistentes em relagcédo
a necessidade do preenchimento do mesmo. Nos casos em que ndo havia
contraindicacdo, a tromboprofilaxia farmacolégica foi recomendada para o0s

pacientes de alto risco conforme o RAM IMPROVE?.

Para pacientes de alto risco tromboembdlico com risco de sangramento, foi

recomendada a utilizagao de tromboprofilaxia mecanica (KAHN et al., 2012).

4.4 Pacientes do estudo e critérios de incluséo e exclusao

A coorte é constituida por pacientes adultos (> 18 anos), admitidos no HGIP com
agravos clinicos (ndo-cirurgicos) agudos, apos atendimento de urgéncia no SMU ou
admitidos via unidades de internacdo do HGIP. Nao foram selecionados pacientes
psiquiatricos, ginecoldgicos, obstétricos, hospitalizados diretamente em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), Unidade Coronariana (UCO), pacientes com internagéo

hospitalar inferior a 48 horas, pacientes hospitalizados para tratamento de TEV, com
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diagnostico de TEV até 48 horas de internacdo e aqueles em uso ou com indicacdo
de anticoagulantes a admissao.

Foram incluidos do estudo os pacientes que realizaram a entrevista com O0s

pesquisadores antes da alta hospitalar.

Os pacientes foram incluidos de forma consecutiva. Diariamente, as novas
internacdes foram identificadas em relatérios admissionais gerados pelo sistema de
prontudrios eletrénicos e os pacientes selecionados de acordo com os critérios de
inclusédo estabelecidos conforme descrito. Os pacientes foram acompanhados por 90

dias apos a alta hospitalar por meio de entrevista telefénica padronizada.

4.5 Calculo amostral

Estimou-se a amostra com erro alfa de 0,05, erro beta de 0,20, proporcao de 0,50
entre 0 grupo de baixo risco e o total de pacientes admitidos no estudo, efeito de
0,25, ou seja, o0 risco de TEV seria quatro vezes menor no grupo de baixo risco em
relacdo ao de alto risco, e dois desvios-padrao para a dispersdo de desfechos na
populacdo. Assim, calculou-se amostra de 2.010 pacientes sendo a quarta parte
para pacientes de alto risco (1.507 de baixo risco e 503 de alto risco). Entretanto,
devido a potenciais perdas, exclusdes ou recusas, foi planejado um namero 20%

maior, isto €, de 2.400 pacientes sendo 1.800 de baixo risco e 600 de alto risco.

4.6 RAM IMPROVEY

O RAM utilizado para a avaliagédo do risco de TEV foi o IMPROVE7, que é composto
por sete fatores de risco ou regras preditoras. O Quadro 2 lista os fatores de risco do
RAM IMPROVE7Y ponderados pela contribuicdo de cada fator para a pontuacéo final.
Os pacientes foram estratificados em dois grupos de risco para TEV: (i) baixo risco,
se a pontuacédo for inferior a trés ou (ii) alto risco, se igual ou superior a trés
(ROSENBERG et al., 2014).
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Quadro 2: Fatores de risco do RAM IMPROVE?Y.

Fator de risco Pontuacéo

Idade maior que 60 anos 1

Imobilidade ou confinamento ao leito maior ou igual a sete dias, incluindo
os dias imediatamente antes da admissao

Internacdo em Unidade de Terapia Intensiva ou em Unidade Coronariana

Cancer em atividade ou tratamento ha menos de seis meses

Presenca de paralisia de membros inferiores

Trombofilia conhecida (adquirida ou hereditaria)

Histéria de tromboembolismo venoso prévio

w NN P

Fonte: Spyropoulos et al. (2011).

4.7 Variaveis

As variaveis do estudo incluiram caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos

pacientes, tais como:

()

(ii)

(i)

(iv)

Sexo: variavel categérica. Essa informacao foi retirada do prontuério eletrénico e
conferida pessoalmente pela equipe de pesquisadores junto ao paciente;

Idade: variavel continua com idade em anos completos na data da entrevista.
Essa informacao foi retirada do prontuario eletrénico e conferida pessoalmente
pela equipe de pesquisadores junto ao paciente;

Clinica de internacdo: categorizada de acordo com a especialidade do setor de
internacdo hospitalar. Essa informacéao foi retirada do prontuério eletrénico;
Fatores de risco tromboembdlicos (SPYROPOULOS et al., 2011; ROSENBERG
et al., 2014): definiu-se “imobilizagdo” como imobilidade ou confinamento ao leito
maior ou igual a sete dias, incluindo os dias imediatamente anteriores a
internacao; “histéria de tromboembolismo venoso prévio” como histérico prévio
de trombose venosa superficial, profunda ou embolia pulmonar, segundo relato
do paciente ou do acompanhante. O fator “internagdo em Unidade Coronariana
(UCO) ou Unidade de Tratamento Intensivo (UTI)” foi definido como indicagéo de
internacdo em unidade coronariana ou unidade de tratamento intensivo,
respectivamente, durante hospitalizacdo e anterior a0 momento da avaliacao

pelos entrevistadores. O fator “paralisia de membros inferiores” é caracterizado
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como presenca de hemiparesia, hemiplegia, paraplegia ou tetraplegia, segundo
relato do paciente ou do acompanhante. Com relagdo ao “cancer em atividade”,
foi considerada neoplasia suspeita ou diagnosticada em atividade ou em
quimioterapia (paliativa ou tratada nos ultimos seis meses), segundo relato do
paciente ou do acompanhante. O fator “trombofilia conhecida” foi definido como
um disturbio familiar ou adquirido do sistema hemostatico que resultou em risco
aumentado de TEV, incluindo deficiéncia de antitrombina, resisténcia a proteina
C ativada, proteina C e proteina S, mutacdo da protrombina G20210A, Fator V
Leiden e sindrome antifosfolipide, segundo relato do paciente ou do
acompanhante.

(v) Classificacdo de risco de acordo com o RAM IMPROVEY: pacientes sao
estratificados em grupos de risco para TEV da seguinte maneira: baixo risco, se
a pontuacédo (soma dos pesos dos fatores de risco presentes em cada paciente
for inferior a trés) ou alto risco de TEV (se a pontuacgao for igual ou superior a
trés) (ROSENBERG et al., 2014).

4.8 Desfechos

Os desfechos do estudo foram TEV, hemorragia e obito.

Os eventos tromboembdlicos foram classificados em: TVP isolada, TEP isolada,
TVP/TEP combinadas no mesmo evento e TEV em outros sitios. Foi realizada
consulta aos resultados dos exames realizados no hospital ou solicitado envio do
exame de imagem confirmatorio do evento tromboembdlico para os pacientes que,
durante a entrevista telefébnica de acompanhamento apdés 90 dias da alta,
informaram o diagnéstico de TEV. Esse envio ocorreu atraves de midias eletrdnicas,
mediante consulta presencial com o paciente/cuidador ou entrega do resultado do
exame no local da pesquisa. Ainda, procedeu-se a revisdo do prontuario do paciente
no HGIP, com a intencdo de se avaliar internagcdo por qualquer motivo no periodo do
acompanhamento e informacdes de eventos tromboembdlicos que pudessem ser
verificadas nos registros hospitalares quando relacionados a reinternacdo. A
populacdo do estudo € fidelizada, indicando que mais de 80% dos pacientes que
necessitam de cuidados hospitalares, apds a alta, retornam ao proprio hospital do

HGIP para intercorréncias.
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bY

Foram considerados como TEV relacionado a hospitalizacdo o0s eventos
sintométicos ocorridos durante e até 90 dias apds a alta hospitalar e confirmados
objetivamente por exames de imagem: (i) ultrassonografia do sistema venoso por
compressdo ou Duplex scan para TVP e (ii) angiotomografia computadorizada ou
cintilografia de ventilagdo/perfusdo para TEP. No caso de TEV em outros sitios
venosos, a confirmacdo do evento exigiu realizacdo de exames de imagem

especificos para os sitios acometidos.

A hemorragia foi definida como sangramento evidente, definido como diminuigéo da
hemoglobina superior a 2 g/dL, ou que necessitou transfusdo de duas ou mais
unidades de plasma ou sangue total, ou hemorragia que ocorreu em um local critico
(por exemplo, hemorragia intracraniana, intra-espinhal, intra-ocular, pericardico,
intra-articular, intramuscular com sindrome de compartimento, retroperitoneal) ou
hemorragia fatal (SCHULMAN, 2005).

O o6bito foi considerado como morte por qualquer causa. O 6bito sera avaliado como
relacionado e ndo-relacionado a TEV através da verificacdo dos atestados de 6bito e

entrevistas com familiares/cuidadores.

A verificacdo do registro de TEV no prontuario foi realizada por dois pesquisadores
independentes e cegados. Mediante discordancia, um terceiro observador avaliou o

caso, sendo considerado como definitivo o consenso de 2/3 pesquisadores.

4.9 Fatores de risco e estratificacdo de risco por médicos assistentes

Durante o processo de internacdo, o médico assistente (observador 1) recebeu um
alerta eletronico sobre a necessidade de preencher a classificacdo de risco para
TEV, caso ndo tivesse avaliado esse risco anteriormente. Apds a conclusdo do
preenchimento, a classificacdo de risco e a indicagao de tromboprofilaxia foram
geradas automaticamente pelo sistema eletronico. Especificamente aos pacientes
de alto risco, foi recomendada utilizacdo de HBPM ou HNF ou fondaparinux e aos de
baixo risco ndo se recomendou tromboprofilaxia. Se o paciente fosse de alto risco
trombotico e em vigéncia de sangramento, era recomendada a utlizacdo de

tromboprofilaxia mecéanica (KAHN et al., 2012).
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Embora gerada e recomendada pelo sistema, a tromboprofilaxia foi prescrita a
critério do médico assistente. Os médicos ndo foram autorizados a concluir os

procedimentos de admissao a menos que gerassem a pontuacao.

4.10 Coleta de fatores de risco e estratificagdo de risco por pesquisadores

treinados

A equipe de pesquisadores (observador 2) foi constituida por dois farmacéuticos
responsaveis pela selecdo de pacientes e quatro estudantes de graduacdo (dos
cursos de Medicina ou Farmécia) treinados na aplicacdo do RAM IMPROVE?. O
observador 2 entrevistou os pacientes de forma independente para coletar fatores de
risco e gerar estratificacdo de risco pelo RAM IMPROVE?7, utilizando a mesma
abordagem descrita pelo médico assistente. Os pesquisadores foram cegados para
informacbes geradas pelos médicos assistentes. Dados derivados das entrevistas

dos pesquisadores nao foram incluidos nos registros médicos.

A classificacdo de risco foi calculada por arquivo Excel, apos o preenchimento das
planilhas com as respostas recebidas. Na alta hospitalar, os prontuarios foram
revisados pela equipe de pesquisadores, para determinar a adesdo ao tratamento
recomendado e obtencdo de informacdes sobre uso de medicamentos

anticoagulantes e verificacado de desfechos (Apéndice C).

Apods 90 dias da alta hospitalar, houve nova revisdo dos prontuarios pela equipe de
pesquisadores e contato telefénico para acompanhamento dos pacientes, para

verificar a ocorréncia de TEV, hemorragias e 6bito (Apéndice D).

4.11 Anédlise estatistica

Para variaveis categoricas, foram calculados o numero de eventos e suas
respectivas porcentagens. Para variaveis numericas continuas, foram calculadas a
mediana e Intervalo Interquartilico (IQ) ou média e Desvios-Padrdo (DP) ou intervalo
de confianca de 95% (IC 95%), caso a variavel tivesse distribuicdo ndo paramétrica

ou parameétrica, respectivamente. O teste qui-quadrado de Pearson ou exato de
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Fisher foi utilizado para comparar as variaveis qualitativas. O teste ndo parameétrico
de Mann-Whitney foi utilizado para comparar variaveis quantitativas entre
populacdes. A diferenca entre o0s grupos foi considerada estatisticamente

significativa quando o valor p do teste aplicado se mostrasse inferior a 0,05.

Para calcular a concordancia inter-observadores de cada quesito e da classificagéo
de risco, foi utilizada o coeficiente Kappa, sendo que valores proximos a 1,0
representam total concordancia entre observadores e valores proximos de zero
indicam auséncia de concordancia. Para a analise do resultado do coeficiente
Kappa, foi considerada a recomendacdo de Cohen (PETRIE; SABIN, 2009): (i)
Kappa entre 0,01 e 0,20, como concordéancia fraca; (ii) entre 0,21 e 0,40, como
regular; (iii) entre 0,41 e 0,60 como moderada; (iv) entre 0,61 e 0,80, como boa; e (V)
entre 0,81 e 0,99 como muito boa. Os resultados do Kappa foram expressos com
seus respectivos IC 95% (COHEN, 1968).

Foi utilizada uma calculadora eletrbnica on-line (VASSARSTATS, 2018). Os
coeficientes Kappa foram ajustados para variaveis de baixa prevaléncia, conforme
recomendado por Byrt para evitar distorcbes (BYRT et al.,, 1993). Uma amostra
sistemética de 1,9% dos registros hospitalares foi extraida pelos pesquisadores para
avaliacdo da confiabilidade dos registros. Nesse caso, a referida coleta foi feita de
forma independente e cegada da coleta de dados original realizada pelos

pesquisadores na constru¢cdo do banco de dados.

A sistematizacdo das informacdes foi feita no software Access®. A andlise
estatistica foi realizada utilizando o software SPSS (versédo 21, SPSS Inc., Chicago,
EUA).

4.12 Aspectos éticos

O presente projeto obedeceu aos critérios estabelecidos pela Resolucédo 466/2012,
do Conselho Nacional de Saude (CNS) e foi aprovado de acordo com CAAE
68686417.0.0000.5149 do CONEP em 14/06/2017 (Anexo A). Todos os pacientes e
responsaveis assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) obtido

pelos pesquisadores antes da realizacdo da entrevista (Apéndice A).
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Abstract

Background Venous thromboembolism (VTE) is the third cause of
cardiovascular death worldwide. Hospital-related VTE (HR-VTE) is associated
with 50%-60% of 3l VTE events in a3 community.

Objective: To analyze the inter-observer agreement of Risk Assessment Model
(RAM) INPROVE 7 in a population of acutely-il medical adult patients.

Methods: This is 3 prospective cohort study. Acutely-il medical adult patients
admitted to 3 general hospital were enrclled as part of a thromboprophylaxis
program. We used Kappa statistics to evaluate inter-observer agreement
between assisting physicians (observer 1) and trained researchers (observer 2)
for collection of VTE risk factors and risk classification of IMPROVET.

Results: We included 2,381 patients, most of whom were female (56 2%). Median
age was 70 years (interquartile range [IQR], 58 - 79 years). A total of 453 patents
(18%) were classified as high-nsk for VTE. Adusted Kappa coefficients for VTE
nisk factors ranged from substantial (0.64, 85% confidence interval [Cl], 0.81-0.67)
for mmobilization, to almost perfect (0.98; 85% CI 0.97-0.89) for thrombophilia.
Adjusted Kappa on risk classification was 0.63 (85% CI, 0.60-0.87)

Conclusion: In our setting, we found substantial 1o almost perfect agreement
between observers for the risk factors of IMPROVET and substantial agreement
for risk classification. The lowest inter-observer agreement for the vanable
“Immobilization” and risk classification appoints to the need of further
improvement.

Key-words: venous thromboembolism, risk assessment model, risk stratification,
thromboprophylaas, prevention, interobserver agreement
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Introduction

Venous thromboembolism (VTE) has two main presentations: deep venous
thrombosis (DVT) and/or pulmonary embolism (PE)." ¢ It is the third cause of
cardiovascular mortality worldwide, after acute coronary syndrome and stroke,?
with an incidence rate of approximately 1.43 per 1,000 personslyear®

In a hospital setting, VTE is an important preventable cause of death. Hospital-
related VTE (HR-VTE) is responsible for 50%-80% of all VIE events in a
community.>® In spite of the fact that VTE has been historically associated with
surgical patients (50%-75% of all HR-VTE events), death caused by HR-VTE
occurs more frequently in medica patients.”

Patent stratification for VTE risk at admission and venous thromboprophylaxis
for selected patients is recommended by many guidelines. VTE nisk stratification
is usually based on either 3 Risk Assessment Model (RAMP21¢ or 3 diagnostic
approach complemented by an assorted st of VTE nisk factors.'® RAM strategies
comprise evaluations of different combinations of signs and symptoms or VTE
nisk factors presented by the patient resulting in 3 weightad score. The generatad
score results in a risk classification for VTE. Therefore, assisting physicians can
prescribe venous thromboprophylaxis for selected at-nisk patients.”

Implementation of thromboprophylads in a hospital requires ascertainment of
data collection by attending physicians for proper risk stratification. Indeed, there
has been 3 report on data reliabdity comparing inter-cbserver agreement
between computer-generated VTE scores and attending physicians in surgical
patients admitted to intensive care unit.” Nonetheless, to our knowledge, there
has been no study evaluating inter-observer agreement on the collection of VTE
nisk factors and risk classification to guide thromboprophyiaxis in acutely-il
medical patients.

The main ocbjective of this study was to determine the inter-cbserver agreement
(rated by attending physicians and frained researchers) on VTE risk factors and
nisk stratificaton as proposed by the IMPROVE (Infemational Medical Prevention
Registry on Venous Thromboembolism) 7 RAM in acutely-ill medical patients
admitted 10 3 general hospital.
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Study design

This is 3 prospective cohort study designed to evaluate the inter-observer
agreement between attending physicians and frained researchers regarding VTE
nisk factors and risk stratification as proposed by the RAM IMPROVE?.

Inclusion criteria compnised adult acutely-ill medical patients (over 18 years of
age). We excluded psychiatnc patients, gynecologica Jobstetrical patents or
patients admitted directly to intensive care unit (ICU), coronary care unit (CCU)
and those with 3 hospital stay of less than 48 hours. Patients referred for VTE
treatment, those diagnosed with VTE up to 48 hours of admission and those
taking oral anticoagulants at admission were also excluded. PaBents were
included consecutively in the study and were followed for 80 days after hospital
discharge.

Setting and study population

Pabents were included from August 20, 2017 to September 7, 2018, at Hospital
Governador Israel Pinheiro (HGIP), Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil, a
referral center for government employees and their relatives.™ This is 3 344 bed™
unit with 5,400 annual acutely-ill medical patient admissions.

The study was approved by the ethical commitiee of Universidade Federal de
Minas Gerais and HGIP and all patients signed an informed consent.

Collection of risk factors and risk stratification by attending physicians and
trained researchers

42
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We used the IMPROVET to strafify VTE risk at hospital admission. %819 Briefly,
IMPROVET includes the following wesghted VTE nisk factors: (i) “previous VTE™
(3 points; (ii) “known thrombophilia™ (2 points); (iii) “current lower limb paralysis”
(2 pomnts); (iv) “cumrent cancer” (2 points), (v) immobilized 2 7 days™ (1 paint); (vi)
“ICWCCU stay” (1 point); (vi) “age > 60 years™ (1 paint) 2. A total score of 3 or
more defines high risk for HR-VTE in acutely-il medical patients.?
Pharmacological thromboprophylaxis was recommended for high-risk patients

Risk cassification and VTE prophylaxis were electronically generated at
admission and inserted in the medical records. Therefore, whenever an acutely-
il medical patient was admitted, the assisting physician (observer 1) received an
electronic alert regarding the need to fill out the risk classification for VTE. In the
electronic form the patients’ risk factors were filled according to IMPROVET. After
completion, the nsk classification and the indication of appropriate
thromboprophylaas was automatically generated by the electronic. The
recommended thromboprophylaxas was prescrbed at the discretion of the
attending physician. Physicians were not allowed to conclude admission
procedures unless they generated the score.

The researcher team (observer 2) compnsed two pharmacists responsible for
patient selecton and four medical staff personnel trained in IMPROVET. Observer
2 intenviewed the patients independently to collect risk factors and generate risk
straffication by IMPROVET using the same approach described to the attending
physician. The researchers were biinded to information generated by the
attending physicians. Data derived from the researchers’ interviews were not
included in the medical records.

Statistical analysis

For the continucus variables, we calculated means with standard deviations (SD)

or median with interquartile range (IQR) according to the parametricinon-
parametnc distribuion. For the comparison between sex and age in the groups
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of included and excluded patients, we used chi-square test and Mann-Whitney
test, respectively.

We used Kappa statistics as proposed by Cohen to evaluate the inter-observer
agreement.?’ Kappa results are presentad with a 95% confidence interval (Cl)
and standardized descriptive analysis. In short, (i) Kappa coefficients from 0.01
10 0.20 were considered as slight agreement, (i) from 0.21 to 0.40 as fair, (m)
from 0.41 to 0.80 as moderate, (iv) from 0.81 to 0.80 as substantial and (v) from
0.81 1o 0.99 as amost perfect agreement.2’ We used an online electronic
calculator avallable at htip//vassarstats netapoa himi Kappa coefficients were
adjusied for prevalence as recommended by Byrt o prevent prevalence
distortions.#

Considenng that VTE stratification is a dynamic process and that the data
collected by observer 1 was obtained at admission, we analyzed data obtained
by observer 2 globally and stratified by a 24 hours cutoff paint (that is, within the
first 24 hours from admission and from 24 up to 72 hours of admission).

We used Kappa statistics as proposed by Cohen to evaluate the inter-observer
agreament between researchers.”

Patients

There were 2,658 patients’ admissions of acutely-ll medical adult patients with
inclusion cniteria during the study penicd. After 277 (10.4%) exclusions, 2,381
(88.6%) patients were enrolled. Figure 1 shows the flow chart of the inclusion of
patients in the study.

Most patients were female (n = 1,338; 56.2%). Median age was 70 years (IOR,
58-79 years). A total of 453 (19%) patients were classified as high-risk for VTE.

44
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According to the observer 2, the main VTE risk factors were: “ape > 60 years”
(72.2%), “immobilized 2 7 days™ (15.4%) and “current cancer” (11.1%) (Table 1).
Most (53.5%) patients were admitted to the Intemal Medicine clinic. Table 1
shows the mains characteristics of the patients included.

We analyzed demographic characteristics in included and excluded patients and
found that age and sex distributions were simidar in both groups: (i) median age
was 70 years (IOR, 58-79) in included patents and 71 years (IQR, 58-78) n
excluded patients (p = 0.954) and (w) female comprised 58.2% of included
patients and 52.7% of excluded patents (p = 0.268).

inter-observer agreement

Crude Kappa coefficients ranged from 0.14 (85% CI, 0.00-0.49) for “known
thrombophiia™ to 0.72 (95% CI, 0.88-0.74) for “age > 60 years". Adjusted kappa
coefficients ranged from 0.84 (85% Cl, 0.61-0.67) for “immobdized 2 7 days”
(substantial agreement), to 0.68 (85% Cl, 0.97-0.90) for “known thrombophsia”
(almost perfect agreement). Crude kappa coefficients for risk classification was
0.38 (95% Cl, 0.28-0.39) and adyusted kappa coefficient for risk classification was
0.63 (95°% CI 0.60-0.67). Table 2 shows inter-observer agreement for

Agreement on risk stratification occurred in 1,048/2,381 (81.7%) patents, of
whom 173/453 (38.2%) and 1773/1928 (82.0%) were high- and low-risk,
respectively. A total of 155 (8.5%) patients were classified as high-nsk by
observer 1 and low-risk by observer 2. On the contrary, 280 (11.8%) patients
were classified as low-risk by observer 1 and high-risk by cbserver 2. Therefore,
in total, 435 (18.3%) patients had divergent classification when evaluated by the
d¥ferent observers.
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The aim of this study was 10 analyze the inter-cbserver agreement of risk factors
and risk stratification for VTE in 2,381 acutely-#l medical patients admitted to a
general hospital using the IMPROVET risk score. About 80% of admitted patients
were classified as low-risk for VTE. Inter-observer agreement for risk factors
showed substantial to almost perfect agreement in spite of about 20% of patients
presenting divergent nisk classification.

The highest agreement was observed for “known thrombophia™ (almost perfect
agreement) as opposad to “immobilization 2 7 days” (substantid agreement). We
hypothesize that thrombophilia resulted in a such high agreement due to the fact
that it is a relevant clinical condition and patients are generally aware of the risks
related to &, such as higher recurrence risk in some types of thrombophilia, need
for thromboprophylaxis in risk situations and potential complications. On the
contrary, immobdization resulted in the lowest agreement which might be
explained by difficulty on definition of the exact number of immobde days or due
10 3 memory bias as most of the patients admitted are elderly and more likely to
be uncertain of the duration of the immobdization. The lowest agreement for
immobilization suggests that the definition of this variable neads further refining.

The inter-observer agreement on risk classification was 0.63, which was rated as
a substantial. Although good, this was a point of concemn since this guides the
indication of thromboprophylaxis. When we analyzed the number of patients
classified as low- and high-risk for VTE according by the different cbservers, we
noted that the divergent classification was more critical for the high-risk group.
Therefore, about 7.0% of patients were classified as high-nsk by cbserver 1 and
low-risk by observer 2 and about 12.0% patients were classified as low-risk by
observer 1 and high-risk by observer 2. In fotal, about 18.0% of patients had
divergent classification when evaluated by different observers. The consequence
of this mismatched classification is under evaluation while we are currently on the
process to adjudicate VTE and bleeding events and the thromboprophylaxis
prescribed.

46

FageSof 16



Page9of 16

sneuombwu—

BB YR NN B e SRS R OB YRR R U NS URNERRUNEES

Journal of Hespltal Medicine

Most (about 80%) of the patients included in our study were classified as low-nisk
of VIE. This corroborates with other studies evaluating acutely-ill medical
patients at risk for VTE in the hospital setting. Rosenberg et a and Blondon et al
have found a low-risk for VTE in about 88% of patients included in their studies
using the score IMPROVE7. ™™ Since in general pharmacclogical
thromboprophylaas is not recommended for low-nisk pafients, our results add
strength against the widespread use of pharmacological thromboprophylaxis
without considering the risk classification J03#

To our knowledge, this is the first study to evaluate inter-cbserver agreement of
VTE risk factors and risk classification in the context of thromboprophylaxis in
acutely-ill medical patients. Previous studies evaluated the reliability of VTE
RAMSs in hosgitaized patients. " Pannucci et d evaluated VTE risk classification
by using the Caprini score in 3,338 surgical patents." The authors compared
prediction rules assessed by attending physicians and generated by computers
and the agreement was fair (Kappa = 0.24)." Ruiz-Artacho et al evaluated two
diferent RAMSs in a prospective cohort design including 580 patients admitted to
six hospitals in an emergency setting. The RAMs were the Padua Prediction
Score and the PRETEMED score. Moderate and high-risk patients comprised
44.1% of the population studied according to the PRETEMED score, and 83.4%
according to the Padua score. The resulting inter-observer agreement was fair
(Kappa= 0.38; 85°% CI 0.32-0.46)=

We used the IMPROVET as a risk stratification tool to guide thromboprophylaxis
due to: (1) its simplicity, which is composed by seven nsk factors and two nisk
sirata; (§) existence of external validation;**™ ™ (jii} recent development of a
remote app (nitp/www.outcomes-umassmed. orpimpeovelrisk scorefindex himl)
and (iv) moderate to high sensitivity (73%).%

This study has some limigations. Firstly, the researchers were unable to perform
the totality of interviews within 24 hours of patients’ admission and, therefore this
could have influenced the VTE risk classification. However, we performed a
sensitivity analysis of nisk factors and nisk classification of patents admitted
before and after 24 hours and the results were not different. Secondly, as a single
center study, included patients were public staff who may not represent the
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general population. However, this is unlikely to alter our conclusion as the
percentage of high risk patients is similar to the result of the criginal IMPROVET
study.? Thirdly, in spite of formal training of researchers regarding the interviews,
data collected could have some degree of heterogeneity. However, we compared
the results of data collection between researchers on risk stratification and nisk
factors and this showed no difference. Therefore, it is unlikely that this might have
changed our conclusions.

In summary, we showed that there was substantia to almost perfect agreement
between cbservers on the collection of nisk factors and nisk stratification for VTE
using the IMPROVET score. However, there was about 20%: disagreement
regarding risk stratification. The lowest agreement for immobdization suggests
that the definition of this variable needs further refining and improvement.

48

Page 100f 16



49

Journal of Hespital Medicine

Page110f 16

The authors thank Marniana Rabelo de Azevedo for supporting data collection and

Ac

Il-la‘sa-la’w

SRR A 2R RARNARARARARSRARARARRRISIIIVISITRAARAINAGRASS



—— —— - |~ [V SR N
BEEIFRFIEOZ=ZE"® -

w~
-

BN RN RN S SRR NS BENYRR R U NS BENERRER

Journal of Hospital Medicios

References

10.

11

13.

Pannucci CJ, Obi A, Alvarez R, et 3l Inadeguate venous thromboembalism risk
stratsfication predicts venous thromboembolic events in surgical intenzive care
unit patients. J Am Coll Surg. 2014;218(5):698-504.

Spyropoulos AC, Anderzon FA, FitzGerald G, et al. Predictive and assodative
models to identify haspitalized medical patients 3t risk for VTE. Chest.
2011;180{3):706-714.

Anderson FA, Wheeler HB, Goldberg RJ, et sl A population-bazed perspective
of the hozpital incidence and caze-fatality rates of deep vein thrombesiz and
pulmonary embalizsm. The Worcester DVT Study. Arch Intern Med.
1961;151(5)-933-938.

Naezz |4, Christianzen SC, Romundstad P, Cannegieter SC, Rozendaal FR,
Hammerstrgm J. Incidence and mortality of venous thrombesis: 3 population-
based study. ) Thromb Hoemost. 2007;5(4):692-699.

Tapszon VF. Prophylaxis strategie: for patients with acute venous
thromboembolizm. Am f Manog Care. 2001;7(17 Suppl):5524-531; discuzssion
5531-524.

Jhz AKX, Larizgoitia |, Audera-Lopez C, Prazopa-Plaizier N, Waters H, Bates DW.
The global burden of unzafe medicai care: analytic modelling of obzervational
studies. SV Qual Saf. 2013;22{10):809-815.

Cohen AT, Alikhan R, Arcelus A, et al. Aszeszment of venous thromboembolizm
risk and the benefits of thromboprophylaxis in medical patients. Thromb
Hoemost. 2005,;94(4):750-755.

Kucher N, Koo S, Quiroz R, et 3l. Electronic Alerts to Prevent Venous
Thromboembalizm among Hospitaized Patients. New Englond Journol of
Medicine. 2005;352(10)969-977.

Spyropoules AC, McGinn T, Kharana AA. The uze of weighted and scored rick
assezsment models for venous thromboembolism. Thromb Hoemast.
2012;108(6)-1072-1076.

Barbar S, Prandoni P. Scoring Systems for Estimating Risk of Venous
Thromboembalizm in Hozpitalized Medical Patients. Semin Thromb Hemast.
2017;43(5)-450-458.

Nendaz M, Spirk D, Xucher N, et 3l Multicentre validation of the Genevs Rizk
Score for hozpitalized medical patients at risk of venous thromboembolizm.
Explicit ASzessment of Thromboembolic Rlzk and Prophylads for Medics!
PATients in SwitzErand (ESTIMATE). Thromb Haemost. 2014;111(3):531-538.
de Bastoz M, Barreto SM, Caiafa IS, Boguchi T, Silvs JL, Rezende SM. Derivation
of 3 rizk assessment model for hospitsl-acguired venous thrombazis: the
NAVAL zcore. J Thromb Thrombolysis. 2016;41(4)-628-635.

Zakai NA, Wright J, Cushman M. Rizk factors for venous thrombaosiz in medical
inpatients: validation of 3 thrombosis risk score. J Thromb Hoemost.
2004;2{12):2156-2161.

Blondon M, Spirk D, Kucher N, et al. Comparstive Performance of Clinical Rizk
Aszessment Models for Hospital-Acquired Venous Thromboembalism in
Medical Patients. Thromb Haemost. 2018;118(1):82-89.

50

Page 12 of 16



Page 13of 16

S0 NN EW N -

21

B R RN S S AR RSB RN R NN BNRRREN

16.
17.

18.

21

23.

25.

Journal of Hospital Medicine

NICE. Venouz thromboembolizm in adults: reducing the rizk in hospital.
hupafwvornicz.arg uk/guidance/gz3. Publizhed 2018, Accessed 12/12/2018,
2018

IPSEMG. Historico. 2018:www.ipzemz.mg.zov.br. Accessed May, 17, 2018.
IPSEMG. Unidades Administrativas. 2018:www.ipzemg. mg. zov. br. Accessed
May, 17, 2018,

Rozenberg D, Eichorn A, Alarcon M, McCullagh L McGinn 7, Spyrepoulos AC.
External validation of the rizk aszessment moded of the International Medical
Prevention Registry on Venous Thromboembolism (IMPROVE) for medicsl
patients in a tertiary health system_ S Am Heort Assoc. 2014;3(6):e001152.
Mahan CE, Liu ¥, Turpie AG, et al. External validation of a rizk aszeszsment
model for vengus thromboembolism in the hospitalised scutely-ill medical
patient (VTE-VALOURRY). Thromb Hoemost. 2014;112(4).692-699.
Schunemann Hl, Cushman M, Burnett AE, et 3l. American Society of
Hematology 2018 guidelines for management of venous thromboembosm:
prophylaxiz for hospitafized and nonhospitaized medical patients. Slocd Adv.
2018;2{22):3158-3225.

Petrie A, Satin C. Medical stotistics ot a glonce. 3 edicao ed. EUA2009.

Byrt T, Bizhop J, Carlin JB. Bizz, prevalence and kappa. J Ohin Epidamiol.
1893:45(5).423-428.

Guystt GH, Akl EA, Crowther M, Gutterman DD, Schutnemann H, Panel
ACoCPATaPoT. Executive summary: Antithrombotic Therspy and Prevention of
Thrombesis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-83sed
Clnical Practice Guadelines. Chest, 2012;1412 Suppl)-75-475.

Kahn SR, Lim W, Dunn AS, et al. Prevention of VTE in nonsurgical patients:
Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombozis, Sth ed: American
College of Chest Phyzicans Evidence-Bazed Clinical Practice Guidelines. Chest
2012;141(2 Suppl):21955-22265.

Ruiz-Artacho P, Merlo Loranca M, Carrizosa Bach M, Antolin Santaliestra A,
Uorens Soriano P, Jimenez Hernandez 5. Analisiz de la concordancia entre las
ezcalaz de valoracion del riesgo de enfermedad tromboembolics vencsa
utilzadas en los servicios de urgendias hospitalanios. In. Emergenaics. Vol
262014:3458-353.



52

Journal of Hospital Medicine Page léof 16

Figure 1. Flow chart of inclusion of paients in the study
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Table 1. Main characteristics of the study population*

Characteristic (n =2,381)

Age In years, median (ICR) 70 (56-79)
“Female, n (%) 1,338 (56.2)

Admission cinkc

Internal madicine, n (%) 1274 (53.5)

Neurclogy, n (%) 364 (15.3)

Gas¥oenterciogy, N (%) 189 (7.9)

Other clinics, n (%) 554 (23.3)
Age > 60 years, n (%) 1718 (72.2)
Immoolized 2 7 days, n (%) 367 (15.4)
ICUICCU stay, n (%) 40 (1.7)
Current cancer, n (%) 264 (11.1)
Current Lower imb paralysis, n (%) 144 (6.0)
Known Thromdophilia, n (%) 17 (0.7)
Previous VTE, n (%) 137(5.8)
IMPROVE 7 Risk s¥atification:

Low-risk, n (%) 1,923 (21.0)

High-risi, n (%) 453 (19.0)

n, number; ICU, Intensive Care Unk. CCU; Coronary Care Unit;
VTE, venous thromboembdolism; IQR, Interquarniie range
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Table 2. Inter-observer agreement for IMPROVE 7 risk factors and risk
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stratification.

VTE risk factors and risk Kappa Coefficient Adjusted Kappa
stratification (95% CI) coefficient (35% CI)
Age > 80 years 0.72(0.68-0.74) 0.74(0.72-0.77)
Immobdization 2 7 days 0.29 (0.23-0.35) 0.64 (0.81-0.87)
ICUWICCU stay 0.24 (0.08-0.39) 0.8210.81-0.94)
Current cancer 0.586 (0.50-0.62) 0.83 (0.81-0.86)
Lower limb paralysis 0.31 (0.22-0.41) 0.85(0.83-0.87)
Thrombophilia 0.14 (0-0.49) 0.98 (0.97-0.99)
Previous VTE 0.17 (0.03-0.30) 0.80 (0.87-0.91)
Risk classification 0.38 (0.28-0.39) 0.83 (0.80-0.87)

n, number; IMPROVE, Internafional Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism; Cl, confidence interval; VTE, venous thromboembolism; ICU,

Intensive Care Unit; CCU, Coronary Care Unit.
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5.2 Resultados preliminares

Artigo 2: Effectiveness of IMPROVE7 as a risk assessment model for venous
thromboembolism in acutely-ill medical hospitalized patients in a developing country:

results from a prospective cohort study.

Pacientes

Durante o periodo de inclusdo do estudo, que foi de 20/08/2017 e 07/09/2018, 2.657
pacientes foram hospitalizados nas unidades de clinica médica do HGIP com
critérios para participacdo no estudo. Foram excluidos 277 (10,4%) pacientes por
diferentes motivos, resultando na inclusao final de 2.380 (89,6%) pacientes. A Figura

1 mostra a selecao e os motivos de exclusédo dos pacientes.

Figura 1. Fluxograma de sele¢cdo e acompanhamento dos pacientes.

Pacientes com critério de inclusdo (n* = 2.658)

Recusa em participar (n = 73; 2,8%)

Alta hospitalar antes da entrevista (n = 204; 7,7%)

Pacientes incluidos (n = 2.380)

— Diagndstico de doenga que indique uso de anticoagulante
(n = 46; 1,9%)

— Incidéncia de procedimento cirdrgico (n = 191; 8,0%)

— Incidéncia de evento tromboembdlico (n = 12; 0,5%)

— Obito (n = 173; 7,3%)

— Perda de acompanhamento (n = 134: 5.6%)

Pacientes acompanhados 90 dias apés alta hospitalar (n = 1.978; 83,1%)

Recusa de acompanhamento (n = 37; 1,6%)

— Diagnostico de doenca que indique uso de anticoagulante (n = 9;
0,4%)

— Incidéncia de procedimento cirdrgico (n = 4; 0,2%)

— Incidéncia de evento tromboembodlico (n = 24; 1,0%)

— Obito (n = 129; 5,4%)

(*) n: nmero.
Fonte: Elaborado pela autora.
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A maioria dos pacientes era do sexo feminino (n = 1.337; 56,2%). A mediana de
idade foi de 70 anos (IQ, 58-79 anos). Um total de 453 (19,0%) pacientes foi

classificado como de alto risco para TEV.

Com relacdo ao grupo de pacientes incluidos e excluidos ndo houve diferenca
quanto a idade e sexo: (i) a mediana de idade foi de 70 anos (IQ, 58-79) para
pacientes incluidos e 71 anos (IQ, 58-79) para pacientes excluidos (p = 0,954) e (ii)
houve predominio do sexo feminino em ambos os grupos de 56,2% e 52,7%,

respectivamente, (p = 0,269).

Fatores de risco para tromboembolismo venoso

De acordo com registros dos pesquisadores (observador 2), os fatores de risco do
IMPROVE7 mais incidentes nos pacientes incluidos foram: (i) idade> 60 anos (n =
1.717; 72,2%); (ii) imobilizagado = 7 dias (n = 367; 15,4%); e (iii) presencga de cancer
em atividade (n = 264; 11,1%). A maioria (53,5%) dos pacientes foi admitida na
clinica de medicina interna. A Tabela 3 mostra as principais caracteristicas dos

pacientes do estudo.
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Tabela 3: Principais caracteristicas da populacédo estudada.

Caracteristica Pacientes (n* = 2.380)
Idade em anos, mediana (IQ) ? 70 (58-79)
Sexo feminino, n (%) 1.337 (56,2)

Clinica de admissao

Clinica médica, n (%) 1.273 (53,5)
Neurologia, n (%) 364 (15,3)
Gastroenterologia, n (%) 189 (7,9)
Outras clinicas*, n (%) 554 (23,3)

Fatores de risco segundo IMPROVE7

Idade > 60 anos, n (%) 1.717 (72,1)
Imobilizagdo = 7 dias, n (%) 367 (15,4)
Internacéo inicial CTI3/UCQO*4, n (%) 40 (1,7)
Cancer em atividade, n (%) 264 (11,1)
Paralisia de membros inferiores 145 (6,1)
Historia de trombofilia, n (%) 17 (0,7)
Historia prévia de TEV®, n (%) 137 (5,8)

Estratificagcdo de risco segundo IMPROVES® 7
Baixo risco, n (%) 1.927 (81)
Alto risco, n (%) 453 (19)

1. n: ndmero; 2. 1Q: intervalo interquartilico; 3. CTI: Centro de Tratamento Intensivo; 4. UCO: Unidade
Coronariana; 5. TEV: Tromboembolismo venoso; 6. IMPROVE?Y: International Medical Prevention
Registry on Venous Thromboembolism.

*Qutras clinicas: n (%): geriatria 159 (6,7); cirurgia geral 85 (3,6); neurocirurgia 74 (3,1); pneumologia
56 (2,4); cardiologia 54 (2,3); hematologia 37 (1,6); endocrinologia 21 (0,9); nefrologia 20 (0,8);
ortopedia 22 (0,9); reumatologia 13 (0,5); outros 13 (0,5).

Fonte: Elaborado pela autora.

Desfecho

Um total de 1.978/2.380 (83,1%) pacientes finalizaram o acompanhamento (follow-
up) de 90 dias. O TEV ocorreu em 36/2.380 pacientes (1,5%). O maior nimero de
eventos ocorreu no grupo de pacientes de baixo risco (23/36 eventos; 63%). A
presenca de TEV associou-se ao cancer em atividade (risco relativo [RR], 2,29; IC
95%, 1,05-4,97, p = 0,032), histéria prévia de tromboembolismo (RR 3,27; IC 95%,
1,39-7,73, p = 0,005) e classificacdo de alto risco (RR 2,40; IC 95%, 1,23-4,71, p =
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0,011). O NNT (Number Needed toTreat) foi de 59,7 (IC 95%, 34,2-233,2) (Tabela
4).

Tabela 4: Principais caracteristicas dos pacientes com relagdo a ocorréncia de
evento tromboembadlico.

Caracteristica Paciente sem Paciente com RR (IC295%) Valor
TEVI(n2= TEV (n = 36) p

2.344)

Idade em anos, mediana (1Q*) 70,4 (58,7-  67,2(59,1-78,8) 0,612
79,5)

Sexo feminino, n (%) 1.315 (56,1) 22 (61,2) 1,23 (0,63-2,38) 0,548

Clinica de admisséao

Clinica médica 1.250 (53,3) 23 (63,9) 1,54 (0,78-3,02) 0,207

Neurologia 358 (15,3) 6 (16,7) 1,11 (0,46-2,64) 0,818

Gastroenterologia 189 (8,1) 0(0,0) -- 0,076

Outras clinicas 547 (23,3) 7 (19,4) 0,80 (0,35-1,81) 0,583

Fatores de risco segundo IMPROVE7°

Idade > 60 anos, n (%) 1.691 (72,1) 26 (72,2) 1,00 (0,49-2,07) 0,991

Imobilizagdo = 7 dias, n (%) 362 (15,4) 5 (13,9) 0,88 (0,35-2,26) 0,798

Internacao inicial CTIS/UCQ7, n (%) 39 (1,7) 1(2,8) 1,67 (0,23-11,90) 0,606

Cancer em atividade, n (%) 256 (10,9) 8 (22,2) 2,29 (1,05-4,97) 0,032

Paralisia membros inferiores, n (%) 141 (6,0) 4(11,1) 1,93 (0,69-5,37) 0,205

Historia de trombofilia, n (%) 17 (0,7) 0(0,0) - 0,608

Histéria prévia de TEV?, n (%) 131 (5,6) 6 (16,7) 3,27 (1,39-7,73) 0,005

Estratificacdo de risco segundo IMPROVE7?
Baixo risco, n (%) 1.904 (81,2) 23 (63,9)
Alto risco, n (%) 440 (18,18) 13 (36,1) 2,40 (1,23-4,71)

0,011

1. TEV: Tromboembolismo Venoso; 2. n: nimero; 3. IC: indice de Confianca; 4. IQ: intervalo
interquartilico; 5. IMPROVE7: International Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism. 6. CTI: Centro de Tratamento Intensivo; 7. UCO: Unidade Coronariana.

Fonte: Elaborado pela autora.

Um total de 302/2.380 pacientes (12,7%) evoluiu para Obito durante o
acompanhamento do estudo. A analise dos obitos e de suas causas encontra-se em

andamento.
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A ocorréncia de 6bito associou-se a admisséo na clinica médica (RR 1,32; IC 95%,

1,06-1,67; p =

0,011), idade > 60 anos (RR 2,85; IC 95%, 2,04-3,99; p < 0,001),

imobilizagdo = 7 dias (RR 3,33; IC 95%, 2,71- 4,08; p < 0,001), cancer em atividade
(RR 3,09; IC 95%, 2,49-3,84; p < 0,001), paralisia dos membros inferiores (RR 2,35;
IC 95%, 1,77-3,14; p < 0,001) e classificacdo de alto risco (RR 2,40; IC 95%, 1,95-
2.97; valor p < 0,001). O risco de 6bito foi menor nos pacientes admitidos na clinica
neuroldgica (RR 0,50; IC 95%, 0,34-0,74; p < 0,001). A Tabela 4 detalha as

caracteristicas dos pacientes quanto ao oObito.

Tabela 5: Principais caracteristicas dos pacientes com relacdo a ocorréncia de

obito.
Caracteristica Pacientes que  Pacientes que RR (IC295%) Valor p
ndo foram a evoluiram a
6bito  6bito (n = 302)
(nt=2.078)
Idade em anos, mediana (1Q?%) 69,0 (57,4-78,4) 78,4 (70,4-85,7) < 0,001
Sexo feminino, n! (%) 1.171(56,4) 166 (55,0) 0,95 (0,77-1,18) 0,650
Clinica de admisséao
Clinica médica 1.091 (52,5) 182 (60,3) 1,32 (1,06-1,67) 0,011
Neurologia 339 (16,3) 25(8,3) 0,50 (0,34-0,74) < 0,001
Gastroenterologia 166 (8,0) 23 (7,6) 0,96 (0,64-1,42) 0,823
Outras clinicas 482 (23,2) 72 (23,8) 1,03 (0,81-1,03) 0,804
Fatores de risco segundo IMPROVE74
Idade > 60 anos, n (%) 1.451 (69,8) 266 (88,1) 2,85(2,04-3,99) <0,001
Imobilizagdo = 7 dias, n (%) 253 (12,2) 114 (37,7)  3,33(2,71-4,08) <0,001
Internac&o inicial CTIS/UCOS, n (%) 34 (1,6) 6 (2,0) 1,19 (0,56-2,50) 0,658
Cancer em atividade, n (%) 180 (8,7) 84 (27,8) 3,09 (2,49-3,84) < 0,001
Paralisia membros inferiores, n (%) 105 (5,1) 40 (13,2) 2,35(1,77-3,14) <0,001
Histoéria de trombofilia, n (%) 16 (0,8) 1(0,3) 0,46 (0,07-3,10) 0,397
Histéria prévia de TEV?, n (%) 127 (6,1) 10 (3,3) 0,56 (0,31-1,03) 0,051
Estratificacdo de risco segundo IMPROVE7?
Baixo risco, n (%) 1.734 (83,4) 193 (63,9) <0,001
Alto risco, n (%) 344(16,6) 109 (36,1) 2,40 (1,95-2,97)

1. n: namero; 2. IC: indice de Confianca; 3. IQ: intervalo interquartilico; 4. 7: International Medical
Prevention Registry on Venous Thromboembolism. 5. CTI: Centro de Tratamento Intensivo; 6. UCO:
Unidade Coronariana; 7. TEV: Tromboembolismo Venoso.

Fonte: Elaborado pela autora.
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5.3 Resultados preliminares

Artigo 3: Implementation of a thromboprophylaxis program using the IMPROVE? risk
assessment model for acutely-ill medical patients: experience in a developing

country.

Em meados de 2016, por solicitacdo da Geréncia de Ensino e Pesquisa e da
Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) do HGIP, instituiu-se um grupo
multidisciplinar para selecionar critérios para prescricdo de tromboprofilaxia em
pacientes hospitalizados. Apdés a revisdo dos medicamentos utilizados na terapia e
na profilaxia do TEV e suas respectivas posologias, recomendou-se o0
desenvolvimento de um programa padronizado de tromboprofilaxia hospitalar que foi

inicialmente implantado nas clinicas néo-cirurgicas de pacientes adultos.

Em julho de 2016, realizou-se um estudo piloto para verificar a exequibilidade,
dimensionamento do projeto e adequacao dos formularios e registros. Nessa fase,
foi realizada uma analise para estimativa do niamero de internacdes de pacientes
clinicos adultos no HGIP. Estimou-se, assim, uma média de 12 novas internacfes
diarias nas clinicas médicas de pacientes adultos. A seguir, realizou-se uma busca
da literatura especializada sobre as potenciais ferramentas de predicdo de risco de
TEV para pacientes clinicos hospitalizados. Ap6s ampla revisdo e discussao entre
0s pesquisadores optou-se por escolher entre os RAM Padua (BARBAR et al., 2010)
ou IMPROVE7 (SPYROPOULOS et al.,, 2011), devido ao seu alto desempenho,
facilidade de uso, poucas variaveis e existéncia de validacao externa (MAHAN et al.,
2014; ROSENBERG et al., 2014).

Estudo prévio, realizado na instituicdo de a pesquisa, verificou que RAM Padua e
IMPROVE? apresentaram maior desempenho com area sob a curva de 71% (61%-
81%) e 75% (65%-85%), respectivamente (DUARTE et al, 2016).

Na etapa seguinte, foi realizado célculo de tamanho amostral (ver descricdo na
metodologia), concluindo que seria necessario um numero de 2.400 pacientes,

considerando a possibilidade de 20% de perdas.
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Em agosto de 2016, foi desenvolvido o formulério eletrénico na rede para
classificacdo de risco tromboembdlico baseado no IMPROVE7. O formulario
eletrénico foi inserido no sistema MV (MV Informatica Nordeste Ltda) na data de
02/08/2016. No periodo de dezembro de 2016 a maio de 2017, houve divulgacéo e
treinamento sobre o programa para o0s coordenadores das linhas de cuidado:
farmacéuticos do hospital, diretor médico e para médicos residentes. A execugao
desse formulario eletrébnico, com o preenchimento das regras preditoras do
IMPROVET?Y foi inicialmente facultativa, isto é, a critério e discricdo médica, durante o
periodo de agosto de 2016 a margo de 2017. Nesse mesmo periodo divulgou-se o
programa para a equipe médica (médicos assistentes, intensivistas e residentes) e

para os outros profissionais de saude.

Em abril de 2017, foi formalizado institucionalmente o programa de tromboprofilaxia
com a designacado de grupo multiprofissional para a implantacdo do projeto. A
medida subsequente, em maio do mesmo ano, foi a obrigatoriedade do
preenchimento do instrumento IMPROVE7? (Apéndice A) com resposta binaria (sim
ou ndo), relacionada a cada um dos sete fatores de risco no formulario eletrénico
acoplado ao prontuario eletrénico. Dessa maneira, as prescricdes eletrdnicas
somente poderiam ser executadas mediante preenchimento do formulario. Também
deveria ser informado, no mesmo formulério, se o paciente apresenta ou esta em

risco de sangramento e o tempo em dias de imobilizacdo anterior a internacao.

Apbés o preenchimento, o sistema eletrdnico foi programado para fornecer a
pontuacdo de risco e, por meio dele, recomendar a tromboprofilaxia ou nao, de
maneira automatica. Entretanto, a prescricdo da tromboprofilaxia ficou a critério do
médico assistente. Para pacientes estratificados como de alto risco, foi
recomendada profilaxia farmacoldgica (HBPM, HNF ou fondaparinux) ou mecanica,
se houvesse risco de sangramento associado (Apéndice A).

Nos 90 dias subsequentes a implantacdo do formulario no sistema eletrénico,
realizou-se uma analise parcial e os ajustes finais nos formularios, estruturacéo de
bancos de dados e fluxograma de agfes. Entre agosto de 2017 e setembro de 2018,

0s pacientes do estudo foram selecionados.
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Os principais objetivos do programa foram: (i) padronizar a estratificacédo do risco e a
concordancia dos registros gerados pelos médicos assistentes e pesquisadores; (ii)
avaliar a incidéncia dos eventos tromboembdlicos venosos, eventos hemorragicos e
Obitos relacionados e ndo-relacionados ao TEV; (iii) medir a adesdo ao programa de
tromboprofilaxia; e (iv) avaliar a efetividade dos esquemas de tromboprofilaxia

prescritos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve como objetivos descrever a implantacdo do programa de
tromboprofilaxia hospitalar para pacientes clinicos adultos, admitidos em um hospital
publico. Esse programa originou um estudo de coorte prospectivo, com inclusao de

2.380 pacientes clinicos adultos hospitalizados.

Aproximadamente 20% dos pacientes foram classificados como de alto risco para
TEV. A incidéncia de TEV foi de 1,5%, similar aos principais estudos relatados na
literatura internacional. Os 6bitos ocorreram em 12,7% da populacdo do estudo. Este
€ 0 primeiro estudo brasileiro com desenho de coorte prospectivo que avaliou a
efetividade de um RAM em uma populacdo expressiva (superior a 2.000) de

pacientes clinicos adultos hospitalizados.

Os proximos passos do estudo deverdo abordar: (i) divulgacdo interna dos
resultados (feedback); (i) adjudicacdo dos eventos tromboembdlicos; (iii)
adjudicacdo dos 6bitos em relacao a risco tromboembdlico e TEV ndo diagnosticada;
(iv) comparacao dos grupos de pacientes excluidos do estudo para verificar perda
diferenciada; (v) mensuracdo da adesao a tromboprofilaxia e da correta prescricédo e
administracdo dos farmacos; (vi) mensuracdo da incidéncia de hemorragia
relacionada a tromboprofilaxia; e (vii) mensuracéo da efetividade da tromboprofilaxia

nos pacientes clinicos hospitalizados.
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APENDICE A

PROTOCOLO DE TEV — CLINICO: CLASSIFICACAO DE RISCO PARA EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS — PACIENTES CLINICOS (RAM IMPROVE?)

FIowLegup ue 1Cy - viiney
Classificacdo de Risco para Eventos Tromboemboélicos - Pacientes Clinicos
(Escore IMPROVE)

ESPECIALIDADE DO MEDICO RESPONSAVEL:

NEUROLOGIA

Procedimento em bloco

L=

Assinale nos campos abaixo se o seu paciente apresenta os seguintes fatores de risco

FATOR DE RISCO

Tem idade maior que 60 anos?

Imobilidade ou confinaments ao leito
maior ou igual a 7 dias incluindo os NED Geleg
dias imediatamente antes da

i)

=
o

Internacdo em unidade de terapia

intensiva ou em unidade coronariana? NAD
Presenca de cancer em atividade? .
AL

Presenca de paralisia de membros -
L NATY
inferiaras? AU

Trombofilia conhecida adguirida ou -
a . MAMY
congenita? 1AL

Histdrico de tromboembalismo -
ro. || '-"‘I
venoso pravio? i
Apresenta ou esta em risco de L
AV

sangramento evidente com diminuigdo da
hemoglobina superior a 2g/dl, ou
transfusdo de 2 ou mais unidades de
plasma ou sangue total ou hemerragia em
local eritica?

Pontuacdo Final De acordo com a pontuacdo obtida no escore atima, classificamos e recomendamos:

1 BAIXO RISCO DE TEV - NAQ RECOMENDADA TROMBOPROFILAXIA



APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Projeto: "Avaliagdo da tromboprofilaxia em pacientes clinicos hospitalizados: wm estudo de

=

CONTE”.

TERMO DE COMSENTIMENTD LIVRE E ESCLARECIDD
Prezado{a).

3] senhor{z) esta sendo comvidado a participar de um estudo sobre o risco de fromboss
{obstrucio ou “entupimento”), que ocome mais comuments nas veias das pemas ou no pulmio
{embaolis pulmaonar). Estes problemas s3o comuns durante ou apos 3 hospitalizagao e podem sar
evitados com o cdlculo do risco de cada paciente hospitalizado para que se avalie a melhor opcao
de prevencio. For exemplo, alguns pacientes poder3oc ter 3 recomendacio para receber
medicarmenios  anticoagulantes, enguanto  outros, que  apressniam  rsco  aumenizdo  de
sangramenta, podem receber recomendacie para procedimentos mecanicos. Eventusiments,
awvaliaramos == este programa de profiaxia em pscientes infernados resuftou em reducdo de

tromboss ou ermbolia em ate 90 diss apds a alta hospitalar.

Caso ofa) senhor(a) parficipe desia pesquisa, serd necessano responder a0 questionaro sobre
frombose & embofis. além de permitir que seu promtusno sej@ consultsdo para informacdes
adicionais como evolugio dos fatores de risco para frombose, medicamentas e intervencdes
executadas, sangramentos ou trombose. E necessario tamkem formecer numenos) de telefonels)

para contato apds B0 dias da sus alts hospitalar para certificar se howve frombose apos a aita.

3} senhon(a) poderd ler estas informagdes e ndo concordsr em participsr da pesguisa, ou retirar
seu consentimento a gualquer moments, sem gualquer prejuizo no seu stendimente ou dos seus
familiares. Sua parficipagdo na pesquisa € voluntdria & ndc havera pagaments ou cobrangs
=ferende A= atividsdes desis pesquiza. Os dados e registros serdo utlizados apenas para fins
cientficcs & para a melhora do procssso assistencial O estudc & observacional = nao exists
infervengio. & conduta médica 3 ser tomada com o senhor(@) nde =erd sherada em nenhum
momente em fungie da sea participacio ou ndo nestz estudo, j& que o estudo ndo influenciars no
tipo de trataments que o s=nhona) recsbera. O wso de qualguer irmmboprofilaxiz sera guisds pels
indicacan medica do assistente e ndo do estudo.

Coma nao havera bensficios diretos, como ganhos financeiros para participantes. Os bensficios
serso indiretos, como por exemplo, com 8 melhoria da prevengio de trombose hospitalar. Pode
hawer eventos adversos advindos da prevencSo como sangramentos & aferagdo das contagens de
plaquetss. Com relagie a¢ estudo, o5 potencisis riscos do estudo s3o: ansiedsde e apreens3o
sobre o estudo que serd minimizado com explicscio sobre a importincia do assunto; perds ds
ananirmidads que sera evitada com acesso restrito com senha 20 banoo de dados 2 soments pelos
envolidos na pesquisa. Pode hawver sinda constrangiments 3o responder as pergunias presentes
no guestionario que podera ser minemizada com a liberdade de n@o responder. Seu nome n&o

Tigrmz o coraend mesic e asslerecco — ThLR - “Ayveissio di fromtosroTiesis ST ec/aTier cisioon hoapTelsdior: L anfucis o oo
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constara em nenhuma publicecio do estude, pois os dados s=rio analisados em grupos de modo

n&¢ pemmitir a identificacie de participantes.

Declaragio de Consentimento

Declaro gue as informagdes que § ou que foram lidas para mim foram entendidas, que todas as
minhas dividas foram esclarecidas e que, por isso, estou suficientements informadoda) e aptofa)
para decidir em participar do programa de prevenciae de trombose hospitalar.

Ficaram claros para mim quais =30 oS propésitos da pesquiss, os procedimentos a3 serem
realizados, =eus desconfortos, a5 garantias de confidencishidade = de esclarecimentos
permanentes. Ficow olsro também que tenho garantia de acesso ao meu tratamento, independente
da minha decis3o.

Diante disso, concordo, valuntanamenie, ern participar desse estudo & estou cente de que podersi
retirar meu consentimento a qualguer momenio, sem prejuizo ou perda de gualguer beneficic gue
eu possa ter adguirido, ou do meu atendimenta nesse senvigo.

Eu. absxo assinado, dow meu consentiments em  participar do estudo CAwvaliagdo da
tromboprofilaxia em pacientes clinicos hospitalizados: um estudo de coorte™ apos ter
entendido todos os procedimentos & resolvidas minhas ddwvidas. Esse documento foi assinado em
duas vias de igusl tear = confirmo gue uma delas esid em meu poder.

Mome completo do paciente ou responsavel, se for o caso:

Telefone: | L. i i Documento identdade:
Ascinatura do participante: Data !

Mome do pesquisador: Cassia Rodrigues Lima Ferreira — farmacsutica
Ascinatura da pesquisadora: Data: ! !

TOTaTE § E5dn. TE50 ErhE Sig0rns O0vAE S00TE OF procedimentos dess peequEs. vooE pode Eeiar em
oandaka coim as PECEJ:]IHEEUI:II'EEZ

Cassla R. Lima Farrelra [Tel: 31-358072022) emall: c3salalma bgtmall o Prof. Marcos de Bastos [1el
31-3237 2273); Prof. Suely Melreles Rezende: (lel 21-3400 9747).

Em caso de divida sobre aspectos &ticos, wood podera entrar em contato com o Combe de Elca em
Pesquisa 03 UFMG - Enderago: Ay, Antdnio Carlos, 8527 — Unkdade Administrativa [ — 2° andar — sala 2008,
Camgpus Pampulha, Selo Hortlzonie, Minas Gerals, Brasll — CEP- 31.270-5201 — Telefonea: {31) 3409-4532.

Tisrmz e coraend mecic Fae & ssderscco - TOLR - “Asmfisgifo ds fombopofieris sm pec'srier oisicon cap'tsilmadca o axfudo o coorfe .
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APENDICE C

FORMULARIO: INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Formulario I:

Avaliagdo da tromboprofilaxia em pacientes clinicos hospitalizados: um
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estudo de coorte
[Nome Completo do Paciente:
o Leito: = IProntuado (MV):
£ [Cédigo Populagao: . o Cédigo Geral: =S I
&DE 'dlo nascllmento:  |ldade (em anos): }s.xo: { 0 )Feminino ( 1 ) Masculino
D — S |
L Telefone para contato (coletado do Sistema MV): ( ) |
8 Telefone (s) para contato (fixo e celular): () Gaze)
&%) « ) ( )

Whats app / Messenger / Facebook / e-mail:

{ 0 ) Nbo realizada

1) dsgnastco de Gosnga qus
2} solctagso de salda do |( 3 ) Ocamancia de procadimento
Critérios de exclusio (paciente = "eoessisderstamenmcom | (Z180fctacdo Sesaldade |(3) Goamineie o pro
—— . Anicoequiante | el
selecionado): {§) Perds de scompanhamento ]
_(perda da fofaw-up) A9 Crteo: i
sy ( 0 )Nso {7 38im
‘ﬁl}ﬁem'auounun'dmd‘m pia T = i
hw"m?ummmo? e {0 ) Ngo (11Sim
PESO: 1 - - =
Presanca da cancar ou tratamento
nos ultimos & meses? ( 0 )NBo (1)Sm
Paraisia de membros mferores?
@ '“,,ag";'”;u { 0 )NBo (1)8m |
% | l:u!om de risco (de acordo com | Histora oe “'%"‘!“sg?z‘" frombofitia? (0 )No (1)5m
‘a entrevista do paciente): - Xt SR Tra L adiis =
o Historia da trombose vencsa ou
embolia antes da admissio? (0 )Nso {1 )8m
PESO: 3 E
Imobifizado ou deitado no leito ha mals
i 2
T T T 1 15
PESO: 1 R .
(13ns1dia ( 2)hazdias
Se imobitzado ou deltada no el & { 3)hd 3 can (4)hasdias
quanto tempo? { 5] he 5 ckas (G)rdbdas |
(7 ) N4 7 o (8 }na mois de 7 dias___|
Soma dos pesos dos fatores de risco acima para determinacéo de risco para |
tromboembolia_(total de 0 a 2 = baixo risco; maior que 2 = alto risco)
| ;
Risco avaliado (RAM TEV MV): { 1) Baixo Risco { 2 )Alto Risco
Tromboprofilaxia recomendada !
f Sar Mecdes for <t . " 2 ~
segundo protocolo: (:9') Ssmtmmboprotiada 82 g Itz) nso o
! |
Realizagdo de tromboprofilaxia: Lo )nme l (1 )8m
e 1{ 1} Heparina 500001 SC &8n

Tromboprofilaxia Farmacoldgica |[ 2 ) Heparina 5000U1 5C 12/120

[( 3 )Enoxaparina 40 mg SC 24:24h

L <

{2 Cormpressdo pneumatica
“Intarmbeme

utilizada:
( 4 ) Fondaparinux 2.5 mg SC 24/24h ( 8 ) Outra:
( 0 ) Nac realzada {1 ) Mets compressora
Tromboprofilaxia Nio
farmacolégica utilizada: ( B ) Cutra

( 3 ) Deambutagio precocs
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’ Formulério I: l
© " Avaliagio da tromboprofilaxia em pacientes clinicos hospitalizados: um 3
estudo de coorte

ACOMPANHAMENTO NA ALTA HOSPITALAR

Data do preenchimento do impresso na alta; 'Responsavel pelo registro dos dados (nome legivel):
—
I e e = |
|Condigao da Alta hospitalar: ’ { 0 )Obito } { 1 )AMa hospitalar S
{* |
|( 0 ) Sem prescricao de anticoagulante
!( 1 ) Heparna|/( 2 ) Enoxaparina ;1(3) Fondaparinux
O |1isteria de uso de anticoaguiante apés alta? ( 4 )Vedarina |( 5 )Rivaroxabana | : .
) ' (Marevan) (Xarelto) | ( 6 ) Apixabana (Eliquis) [
5 e T —
|Da na e S
o Oracavey | | ,
|Posologia:
Historia de trombose ou embolia apds aita? | (0)Nso ( 1)Sim
- — g
“ .l
Histéria de hemorragia apds & alta? (0 )Nao (1)Sim } P ToR s o
)|
Historia de transfusdo de sengue apds alta? ( 0 )Nso (1)Sim |
|Obita apés alta hospitalar? { 0 )Ngo | (1)Sim lData: et |

Responsével pela entrevista (nome legivel):

Observacdes.

1=
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APENDICE D

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS: FORMULARIO I
AVALIACAO 90 DIAS APOS INTERNACAO

I Formularic il:
imuzzz-l Eg Avaliagio da tromboprofilaxia em pacientes clinicos hospitalizados: um estudo de coorte  Apds 90
, R R A dias de alta T SRR A i
Cddigo da Populacao: ]cddgodcuhpio: Prontuario (MV):
Data prevista para contato 90 dias apés alta:
S N T—
Data do preenchimento do impresso 90 dias
apos alta: . Responsével registro das dados (nome legively:
elefone do contato realizado: R — 'Pessoa de contato:
|
Tentativa: (19 __/___/____ [ T ey D 3 — )

Telefone (s) para contato (fixo e celular): { )
() ()

-
—

( 0 ) Sem presocrigdo de anticoagulante

( 1 )Heparina ( 2 ) Encxaparina (3) Fondaparinux
& ) Rivaroxa

Histéria de uso de anticoagulante apés alta?  |( 4 ) Varfarina (Marevan) :x.lnp) e ( 6 ) Apixabana (Eliquis)

( 7 ) Dabigatrans (Pradaxa) ( 9 ) Outro:

m_ ogia:
Historia de trombose ou embolia apds alta? { 0 ) Nao (1)Sm
Historia de hemarragia apés a alta? { 0 )NSo (1)Sim 0 T T T
Histéria de transfusio de sangue apds alta? { 0 ) N30 (1)Sim
Obito apés alta hospitalar? { 0 )Nso '-(-1“)_37:»‘ - Data: ___J / ol

Responsdvel pela entrevista (nome legivel):
Obser o
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ANEXO A

FOLHA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP-UFMG)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 68686417.0.0000.5149

Interessado (a): Profa. Suely Meireles Rezende
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no dia
de junho de 2017, o projeto de pesquisa intitulado: “Avaliagao
tromboprofilaxia em pacientes clinicos hospitalizados: um estudo
coorte” bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um ¢
apos o inicio do projeto.

Profa. Dra. Vivian Resende
Coordenadora do COEP-UFMG



