Profilaxia de Trombose Venosa Profunda em
Doentes com Traumatismo Cranioencefalico
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Deep Vein Thrombosis Prophylaxis in Patients with Traumatic Brain Injury
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RESUMO
Introducgao: O risco de trombose venosa profunda encontra-se aumentado em doentes vitimas de traumatismo cranioencefalico,
mas a profilaxia da trombose venosa profunda se confronta com o possivel risco de piora de lesdes hemorragicas relacionados ao
traumatismo cranioencefalico. Neste artigo apresentamos uma reviséao critica do tema e propomos um protocolo de profilaxia para
estes doentes.
Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa na base de dados Medline/PubMed, Cochrane, e Scielo de janeiro de 1998 a janeiro
de 2014 com a expressdo de busca “deep venous thrombosis and prophylaxis and traumatic brain injury”. Foram encontrados 44
artigos usando os termos MeSH definidos. Destes foram selecionados 23 artigos, usando como critérios: publicagdo em inglés ou
portugués, fase aguda do traumatismo cranioencefalico moderado e grave, profilaxia mecanica no invasiva ou quimica.
Resultados: O traumatismo cranioencefalico € um fator de risco para trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar. A
chance de trombose venosa profunda é 2,59 vezes maior em doentes com traumatismo cranioencefalico. A prevaléncia de trombose
venosa profunda e embolia pulmonar em doentes que sofreram traumatismo cranioencefalico é de 20%, podendo atingir 30% dos
doentes em alguns estudos.
Discussao e Concluséo: As diversas formas de traumatismo de forma isolada constituem fator de risco para trombose venosa
profunda e tromboembolismo pulmonar. Ensaios clinicos sdo necessarios para estabelecer a eficacia da profilaxia e o melhor momento
de iniciar medicagao para trombose venosa profunda em doentes com traumatismo craniencefalico.
Palavras-chave: Embolia Pulmonar; Traumatismos Cranioencefalicos; Trombose Venosa.

ABSTRACT
Introduction: The risk of deep vein thrombosis is increased in patients with head trauma, but the prophylaxis against this event is con-
fronted with the possible risk of worsening hemorrhagic injuries. In this article, we present an overview about deep vein thrombosis pro-
phylaxis in patients with head trauma and we propose a practical protocol for clinical management of deep vein thrombosis prophylaxis.
Material and Methods: We reviewed relevant papers cited in the Medline/PubMed, Cochrane, and Scielo databases from January
1998 to January 2014. Based on a search with the following search expression: “deep venous thrombosis and prophylaxis and traumat-
ic brain injury”, we found 44 eligible articles. Twenty-three papers were selected using criteria as published in English or Portuguese,
patients in acute phase of moderate and severe traumatic brain injury and noninvasive mechanical prophylaxis or chemistry.
Results: Head trauma alone is a risk factor for deep vein thrombosis. The chance of deep vein thrombosis is 2.59 times higher in pa-
tients with head trauma. The prevalence of deep vein thrombosis and pulmonary embolism in patients who have suffered head trauma
is 20% in the literature, reaching 30% in some studies.
Discussion and Conclusion: Head trauma alone is a risk factor for deep vein thrombosis and pulmonary thromboembolism and the
risks inherent in this disease requires methods of prevention for these complications. Clinical trials are needed to establish the efficacy
of prophylaxis and the best time to start medication for deep vein thrombosis in patients with traumatic brain injury.
Keywords: Brain Injuries; Pulmonary Embolism; Venous Thrombosis.

INTRODUGAO

O risco de trombose venosa profunda (TVP) é aumenta-
do em doentes vitimas de lesdes traumaticas, com relatos
de incidéncias atingindo até 58%, sem profilaxia.?® Entre
2% e 22% desses doentes evoluem com tromboembolismo
pulmonar (TEP).2 Nos casos de traumatismo cranio-ence-
falico (TCE) o manejo dos doentes € mais complicado, pois
o risco de sangramento associado ao uso da terapia antico-
agulante pode tornar-se uma contra-indicagdo, na vigéncia
de hemorragias ou hematomas intracranianos. Tais doen-
tes apresentam alteragées locais e sistémicas nos meca-
nismos de coagulacdo que impdem um desafio adicional a
escolha da profilaxia adequada da TVP.' Todas as formas

de hemorragia intracraniana traumatica (contusao cerebral,
hemorragia subaracnoidea, hematoma epidural, hematoma
subdural e hematoma intraparenquimatoso) estao associa-
das a um risco relativamente alto de progressao, especial-
mente nas primeiras 24 horas apos o traumatismo.? Além
disso, doentes vitimas de TCE apresentam diversos fatores
que contribuem para o risco aumentado de TVP: imobili-
zagao, outras lesbes concomitantes e o uso de sedativos
ou blogqueadores neuromusculares.'” Todos esses fatores
contribuem para tornar mais complexo o manejo desses
doentes no que diz respeito a prevengéo da TVP.

Neste artigo realizamos revisdo de artigos recentes
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sobre o tema e apresentamos o esquema terapéutico que
utilizamos atualmente em nossa unidade de emergéncia,
um centro de trauma nivel |.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica utilizando as
bases de dados Cochrane Controlled Trials Register da Bi-
blioteca Cochrane, Scielo e Medline. Foram incluidos es-
tudos publicados entre janeiro de 1998 e janeiro de 2014
sobre traumatismo cranioencefalico e trombose venosa
profunda. Foram utilizados os seguintes termos e combi-
nacdes da base MeSH: deep venous thrombosis and pro-
phylaxis and traumatic brain injury or head trauma or brain
injury. Para todos os estudos identificados, o recurso de
“Related Articles “ no PubMed foi usado para localizar os
estudos relevantes adicionais. Os titulos e resumos das re-
feréncias identificadas pela pesquisa foram selecionados
de forma independente por dois revisores (VTS e WSP)

para anadlise de relevancia potencial. Os artigos foram clas-
sificados de acordo com o nivel de evidéncia segundo a
Classificagdo de Oxford Centre for Evidence-Based Medici-
ne. Foram excluidos relatos de caso, estudos com trauma-
tismo cranioencefalico leve, artigos cujo contetdo ndo se
relacionava diretamente ao tema de trauma cranioencefali-
co na fase aguda e profilaxia de TVP, além de artigos sobre
tratamentos e profilaxias mecanicas invasivas

RESULTADOS

Foram encontrados 44 artigos usando os MeSH
terms definidos nos métodos, baseando-se em profilaxia
de trombose venosa profunda e traumatismo cranioence-
falico. Destes foram selecionados 23 artigos, usando como
critério publicagdo em inglés ou portugués, fase aguda do
traumatismo cranioencefalico moderado e grave, profila-
xia mecanica nio invasiva ou quimica. No total de artigos
encontramos uma meta-analise, 05 revisdes, 15 estudos

Tabela 1 - Distribuicdo dos estudos realizados analisando profilaxia de TVP em doente com traumatismo cranioencefalico na fase aguda

Referéncia Descricao do Numero Complicagoes no Conclusoées Nivel de
estudo de doentes grupo com evidéncia*
Profilaxia quimica
el e Coorte prospectivo 1897 0,7% Cormt.)lna(;ao prﬁoﬂlama 2B
2010 quimica e mecanica
0,
Denson et al, Estudo transversal 88 ) 25% de TVP em dnoe.nt.es 4
2007 com trauma de cranio isolado
Ekeh et al 31% de TVP em
’ Estudo transversal 677 - politraumatizados. 25% em 4
2010 .
TCE isolado
Coorte retrospectiva. Introdugéo de profilaxia
Kim et al, Dois grupos: N precoce ndo aumenta o
2002 Introdugao precoce e 64 4% no grupo precoce risco de complicagbes 2B
tardia de enoxaparina hemorragicas.
Kurtoglu et al, Prospectivo gstTes(;gnl?saggioe’r‘rs]tatlstlca
2004 randomizado, 120 14,8% © 0S grupos ¢ 1B
. o profilaxia mecénica e
intervencionista .
quimica
2,3% ~ .
. Introduc¢ado de enoxaparina
Prospectivo .
Phelan et al, . apos 24 horas
randomizado, 62 L 1B
2012 . o provoca complica¢des
intervencionista - o
neurolégicasminimas
Nickele et al, Prospegtlvo 3,45% foram Profilaxia quimica é segura
randomizado, 87 . 1B
2012 . - operados no trauma de cranio
intervencionista
Jamioom et al Profilaxia quimica é
201% ’ Meta-andlise 1624 - segura mesmo introduzida 1A
precocemente apds o trauma
Norwood et al Profilaxia quimica é segura
2002 * Coorte prospectiva 150 4% quando iniciada 24 apos o 2B
trauma

* segundo a Classificagdo de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
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intervencéo, sendo 05 com grupo controle e 02 estudos
transversais. Os estudos com maior nivel de evidéncia e
maior nimero de doentes sdo descritos na Tabela 1.

DISCUSSAO

Traumatismo cranioencefalico como fator de risco
para trombose venosa profunda e tromboembolismo
pulmonar

Um estudo publicado em 2007 por Denson et al levan-
tou a hipotese do TCE atuar isoladamente como fator de
risco para TVP e TEP. Analisando os dados referentes a
5787 doentes admitidos em grande centro de tratamento
de traumatizados, os autores observaram que 9% (539)
destes foram considerados como tendo alto risco para de-
senvolvimento de TVP e TEP.® Na total de doentes estuda-
dos, a incidéncia de TVP foi de 2%. Analisando-se apenas
o grupo dos doentes considerados de alto risco (539 doen-
tes) observou-se uma taxa de 17%. Quando avaliados so-
mente os doentes com TCE isolado do grupo de alto risco
(88 doentes) a incidéncia foi ainda mais elevada, atingindo
25% de TVP. Com base nesses dados o estudo concluiu
que o TCE atua como fator de risco para fendmenos trom-
béticos e que a profilaxia deve ser indicada.’

Analisando os dados do National Trauma Data Bank
dos Estados Unidos da América que mostravam que a
chance de TVP era 2,59 vezes maior em doentes com TCE
(p < 0,05) quando considerado como fator isolado para o
desenvolvimento de trombose, Raslan et al concluiram que
o TCE é um fator de risco para TVP. Observaram também
que a permanéncia em ventilagdo mecanica por mais de 3
dias contribui como fator de risco para TVP, apresentando
chance de ocorréncia 10,6 vezes maior (p < 0,05).'® Como
muitos doentes com TCE necessitam de suporte ventilato-
rio, 0 mesmo constitui uma outra contribuicéo indireta do
TCE para o desenvolvimento de trombose venosa nesses
doentes.

A prevaléncia de TVP e TEP em doentes que sofreram
TCE ¢é de 20% na literatura,?® podendo atingir 30% em al-
guns estudos.” A incidéncia de patologias tromboéticas em
tais doentes é elevada, mesmo na vigéncia de profilaxia,
quando comparada a outros doentes que nao apresentam
traumatismo cranioencefalico. Em 2009, Reiff et al estrati-
ficaram os doentes vitimas de TCE em grupos, de acordo
com o uso de profilaxia: sem uso de profilaxia, profilaxia
introduzida nas primeiras 24 horas, introduzida de 24 a 48
horas apds o traumatismo e introduzida apos 48 horas do
evento traumatico. Quando comparados com o grupo con-
trole, foi observado que os doentes com TCE apresentaram
uma incidéncia 3 a 4 vezes maior de fendmenos tromboti-
cos, independente do uso de profilaxia, demonstrando que
o TCE atua como fator de risco isolado na génese da trom-
bose venosa."”

Em estudo retrospectivo, Ekeh et al demonstraram que
ocorria TVP ou TEP em um tergo dos doentes com leséo
cranioencefalica moderada a grave, embora os casos com
TCE isolado apresentassem uma incidéncia menor (25,8%)
destas complicagbes, quando comparados aos casos de
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politraumatizados (34,3%). Outros fatores de risco obser-
vados nesse estudo foram idade maior que 55 anos, sexo
masculino, traumatismo grave, presenga de hemorragia
subaracnéide e traumatismo em membros inferiores, todos
com significancia estatistica.b

Portanto, existe um consenso na literatura de que o
TCE atua como um importante fator de risco na ocorréncia
de TVP e TEP, quer seja como fator direto, isolado, ou, de
forma secundaria, agravando o quadro clinico do doente,
levando a um tempo prolongado de ventilagdo mecéanica,
imobilizagdo e associagdo com outros tipos de lesdes. Es-
ses fatores associados acabam contribuindo para a maior
ocorréncia de episddios trombdticos.

Profilaxia mecanica e quimica

Existem dois métodos principais de profilaxia da trom-
bose venosa profunda: mecanica, feito através de meias
elasticas compressivas ou compressado pneumatica inter-
mitente e quimica, através de baixas doses de heparina
nao fracionada ou heparina de baixo peso molecular. Kur-
toglu et al dividiu 120 doentes, vitimas de traumatismo cra-
niano ou espinhal, em dois grupos, sendo que um grupo
recebeu profilaxia quimica e outro mecanica. Nao foi obser-
vada diferencga estatisticamente significante nos resultados
dos dois métodos, tanto na ocorréncia de TVP como na
mortalidade por TEP, o que levou os autores a considerar
que as duas formas de profilaxia apresentam eficacia equi-
paravel.'® Ha apenas uma revisdo sistematica com meta-a-
nalise que incluiu apenas cinco estudos, todos analisando
a eficacia da profilaxia. Com base nestes estudos, os auto-
res puderam concluir que profilaxia farmacolégica precoce
(< 72 h) reduz o risco de TVP sem afetar a progressao da
hematomas intracranianos. No entanto, ainda ha necessi-
dade de maiores informagdes para esclarecer aspectos de
riscos em diferentes subpopulagées de TCE.®

Heparina de baixo peso molecular (enoxaparina) ou he-
parina nao fracionada (HNF)?

Minshall et al em 2011 avaliou o efeito dos dois tipos
de heparina através de estudo retrospectivo que dividiu
doentes que sofreram TCE em dois grupos: um que rece-
beu HNF e outro que recebeu enoxaparina como forma de
profilaxia. Foi observada uma incidéncia maior, com signi-
ficancia estatistica, de ocorréncia de TVP em doentes que
fizeram uso de HNF. Além disso, a HNF mostrou-se menos
segura, com maior quantidade de casos com progressao
das lesGes intracranianas apds instituicdo da profilaxia,
sendo que em dois doentes foi necessario realizar cranio-
tomia devido a piora do quadro.™

Segurancga da profilaxia quimica

Alguns trabalhos foram realizados com o intuito de ava-
liar a seguranca do uso de profilaxia antitrombotica quimica
em doentes apds TCE.

Scudday et al sugeriu que tal profilaxia preveniria
a ocorréncia de TVP sem aumentar a progressao de le-
sOes intracranianas consequentes ao traumatismo. Para
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confirmar sua hipétese, os autores realizaram um levan-
tamento retrospectivo de 812 doentes que deram entrada
em centro de atendimento de traumatizados, apresentando
evidéncia radioldgica de contusdo cerebral, lesdo axonal
difusa, hematoma intraparenquimatoso ou hemorragia in-
tracraniana. Metade dos doentes recebeu profilaxia anti-
trombdética dentro das primeiras 72 horas depois do trau-
matismo e a outra metade néo recebeu profilaxia alguma.
Levando em consideragéo piora da tomografia computado-
rizada (TC) de entrada e a ocorréncia de TVP ou TEP. O
estudo concluiu que a profilaxia quimica & segura, uma vez
que a piora das leses nao foi maior no grupo que recebeu
a profilaxia, quando comparada ao grupo controle. E impor-
tante ressaltar que neste estudo a profilaxia foi introduzida
apenas em doentes com TC obtida 24 horas ap6s o trauma
ter-se estabilizado.?

Phelan et al, em 2012, publicou os resultados do DEEP
I, um estudo multicéntrico, randomizado e duplo cego re-
alizado em um grupo de doentes considerados como de
baixo risco para piora das lesdes traumaticas, que visava
estabelecer a segurancga do uso da profilaxia antitrombotica
quimica no TCE. Foram formados dois grupos aleatérios,
com 31 doentes em cada, que apresentavam tomografia
estavel 24 horas apés o traumatismo, sendo que um re-
cebeu enoxaparina (30 mg duas vezes ao dia) e o outro
recebeu um placebo.'? Foi obtida TC de controle em todos
os doentes, 48 horas apos o traumatismo, para avaliar a

Nao cirurgico

- Profilaxia mecanica TC de cranio apos

imediata 24h

Lesao estavel

Fraturas, HSAT, contusio,
LAD

Hematomas:
Epidural, Subdural,

possivel progresséo de lesdes prévias. Embora ndo tenha
ocorrido agravamento do quadro clinico, foi observada pio-
ra da tomografia maior (2,3%) no grupo que recebeu profi-
laxia que no grupo controle (p < 0,05)."2

Um estudo prospectivo de coorte observacional foi con-
duzido por Norwood et al em 2002, através do levantamen-
to de 150 doentes que receberam enoxaparina a partir de
24 horas da admissao hospitalar, até a alta. Foi considera-
da como piora das lesdes o aumento do volume de hema-
tomas, a piora da TC de acordo com a classificagdo de Mar-
shall ou o surgimento de novas lesdes hemorragicas. Piora
tomografica ocorreu em 23% dos doentes, mas em 19%
dos casos a piora antecedeu a introdugédo da enoxaparina.
Todos os doentes que apresentaram algum tipo de piora na
vigéncia do uso de enoxaparina sobreviveram. A despeito
da profilaxia, 2% dos doentes apresentaram TVP. O estudo
concluiu que o uso de enoxaparina € seguro, desde que
iniciado 24 horas apés o traumatismo ou a craniotomia.'®

Apesar de diversos estudos terem demonstrado que a
utilizagdo da enoxaparina é segura e serem favoraveis a
sua utilizagdo como profilaxia antitromboética em traumati-
zados de cranio, as guidelines da Brain Trauma Foundation
recomendam o uso de métodos mecanicos de profilaxia,
desde que nao haja lesées em membros inferiores.2

Eficacia da profilaxia
Existe uma concordancia na literatura com relagdo a

Cirargico

- Profilaxia mecanica no POI
- Profilaxia enoxaparina no 1°
pos-operatoério

Aumento da lesao

Contusional.

Profilaxia quimica apés
24h 72h

Profilaxia quimica apés

Aguardar estabilidade/
regressao das lesdes

Figura 1 - Algoritmo de profilaxia de trombose nos doentes com traumatismo cranioencefélico
HSAT: Hemorragia subaracndide traumatica; LAD: Les&o axonal difusa; POI - Periodo Pés-operatorio imediato
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eficacia da profilaxia antitrombética, tanto quimica quan-
to mecénica, na reducdo da incidéncia de TVP e TEP.
De forma geral, essa redugao varia de 33 a 82%.®

Momento do inicio da profilaxia

Em 2010, Carlile et al demonstrou que a profilaxia na
fase de reabilitagdo do TCE nao reduz a incidéncia de trom-
bose, apesar de segura. Seu estudo mostrou alta incidén-
cia de TVP em exames de screening realizados em doen-
tes admitidos em clinicas de reabilitagdo, evidenciando a
importancia da profilaxia e do rastreio na fase aguda da
doenga.?

Na realidade, faltam estudos que comprovem qual o
melhor momento de introdugéo da profilaxia antitrombatica.
Em 2002 Kim et al realizou um estudo retrospectivo que
dividiu os doentes em 2 grupos: um no qual a heparina era
introduzida dentro das primeiras 72 horas depois do trau-
matismo e outro na qual a profilaxia ocorria somente apos
o terceiro dia. Nao foi evidenciado aumento ou piora de le-
sbes no grupo de profilaxia precoce, mas também nao foi
observada diminuigédo da ocorréncia de TVP neste grupo.®

Alguns autores recomendam que a instituicdo da medi-
cacgao antitrombotica deve ser feita de 48 a 72 horas apés
o traumatismo,® enquanto outros advogam que os doentes
devem receber profilaxia mecanica seguida de enoxapari-
na ou HNF 24 horas apés o trauma, intervencgéo cirurgica
ou estabilizagdo do sangramento.?'

Proposta de algoritmo terapéutico antitrombético no
traumatismo cranioencefalico

Na auséncia de um consenso sobre qual a melhor con-
duta para a profilaxia da trombose venosa profunda, propo-
mos um algoritmo usado nos doentes internados no setor
de emergéncias de nossa instituicdo, um centro de trauma
nivel 1 com mais de 1200 doentes com traumatismo cra-
nioencefélico grave por ano, que € baseado em dados da
literatura e na experiéncia clinica neste centro de trauma
nivel | (Fig. 1).

Conforme o esquema proposto nos traumas de cranio
nao cirurgicos a profilaxia mecénica deve ser iniciada de
imediato. Apds 24 horas do trauma, se for evidenciado es-
tabilidade da lesdo devemos considerar iniciar a profilaxia
quimica, com excecao dos hematomas os quais mesmo
com evidencia de estabilidade recomenda-se aguardar 72
horas. Caso a lesdo aumente porém persista com trata-
mento n&o cirdrgico, devemos aguardar 24 horas de es-
tabilidade para entdo seguir a orientagdo ja mencionada.
Caso a leséo inicial seja ou se torne cirurgica a profilaxia
mecanica deve ser instituida no pods operatério imediato
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e a quimica no primeiro dia do pos operatorio. O uso de
profilaxia mecéanica ndo adiciona maiores complicagbes
nestes doentes, assim introduzimos de imediato na sala de
emergéncia. A profilaxia quimica € recomendada diante de
elevada morbidade da TVP e de relativa seguranga de uso
estabelecida na literatura.’®

Consenso de uso de profilaxia

A revisdo constata a auséncia de consenso na literatu-
ra, sobre o agente, a dosagem ou quando deve ser iniciada
a profilaxia quimica. O uso de métodos antitromboéticos me-
canicos é apoiado por alguns estudos com nivel de evidén-
cia lll, mas o uso de métodos antitromboticos quimicos nao
€ suportado por evidéncias conclusivas. Na condugdo de
doentes com traumatismos cranianos as medidas antitrom-
béticas iniciais devem ser fisicas, incluindo fisioterapia pre-
coce, meias elasticas ou sistemas de compresséo pneuma-
tica, que apresentam resultados semelhantes a profilaxia
quimica. Se a opgao for pelos antitrombéticos quimicos
deve-se optar pela enoxaparina, pela maior experiéncia
clinica e facilidade de aplicacdo. A estabilidade de lesdes
apds 24 horas do traumatismo confere maior seguranga
para inicio da medicagdo, apesar de nao existir evidéncia
estatistica.

Uma revisdo da literatura realizada em 2010 mostrou
que o uso de enoxaparina 24 horas apos o trauma so seria
eficaz se prevenisse TVP em mais de 80% dos casos (tal
dado varia na literatura entre 33 e 82%). Esse mesmo es-
tudo concluiu que seu uso so seria considerado seguro se
a chance de piora de lesdes intracranianas fosse limitada a
apenas 5% acima da chance que os doentes sem profilaxia
apresentam.*

CONCLUSAO

As diversas formas de traumatismo, de forma isolada
constituem fator de risco para trombose venosa profunda e
tromboembolismo pulmonar. Estudos controlados bem de-
senhados ainda sao necessarios para estabelecer a efica-
cia da profilaxia e o melhor momento de iniciar medicacao
para trombose venosa profunda em doentes com trauma-
tismo craniencefalico.
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