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RESUMO

LANNA DE ALMEIDA, Rodrigo. Avaliacio do impacto clinico e financeiro da
modificacido de protocolo de profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes
com lesdo medular traumaitica e nao traumatica em um centro de reabilitacio de
referéncia no Brasil. Brasilia, 2018. 88 folhas. Dissertacdo — Faculdade de Medicina,
Universidade de Brasilia.

O tromboembolismo venoso (TEV) ¢ condi¢cdo frequente e pode se apresentar com
amplo espectro desde pequenos episddios de trombose venosa até quadros fatais de
embolia pulmonar maciga. A paresia ou plegia de membros inferiores sdo consideradas
fatores de risco maiores para a ocorréncia deste evento. Assim, pacientes com lesdo
medular sdo uma populagdo com risco aumentado para este desfecho.

A profilaxia do tromboembolismo venoso, em ambiente hospitalar, pode envolver
estratégias de mobilizacdo de membros inferiores, uso de sistemas de compressdo
pneumatica intermitente ou uso de farmacos. Existem diversos protocolos de avaliacdo
de risco de TEV em pacientes internos clinicos e cirtrgicos, poucos deles, porém
abordam especificamente os pacientes com lesdo medular. Alguns estudos indicam que
apos a fase de choque medular o risco de complicagdes tromboembolicas reduzem de
forma tal, que o uso de profilaxia farmacoldgica ndo estaria mais justificado. Expor
pacientes ao uso de heparinas, sem uma indicacdo adequada, significa também
exposi¢do ao risco de sangramentos iatrogénicos, além de aumentar os custos.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto clinico e financeiro da modifica¢do
de um protocolo de profilaxia de TEV em pacientes com lesdo medular traumatica e ndo
traumadtica em um centro de reabilitagdo no Brasil. Foi realizada a comparacao de duas
coortes de pacientes internados para reabilitacdo submetidas a dois protocolos distintos
de indicacdo de tromboprofilaxia medicamentosa, um baseado apenas no déficit motor e
o outro baseado em fatores de risco para TEV.

O uso de protocolo baseado em fatores de risco foi capaz de reduzir em 73,2% o
consumo médio de doses de enoxaparina profilatica, bem como o custo com este
insumo e com menor varidncia no consumo mensal médio. Foi identificada a ocorréncia
de um episodio de TEV e duas ocorréncias de sangramento na primeira coorte € nenhum
destes eventos na segunda coorte.

A adocdo de protocolo de profilaxia farmacologica baseado em fatores de risco foi
capaz de reduzir os custos com profilaxia farmacologica, sem aumentar o risco de
desfechos negativos para o paciente.

Palavras-chave: Traumatismos da medula espinhal; Tromboembolia venosa; prevengao
de doengas; Trombose venosa; Farmacoeconomia



ABSTRACT

Evaluation of the clinical and financial impact of the modification of a protocol for
the prophylaxis of venous thromboembolism in patients with traumatic and non-
traumatic spinal cord injury in a tertiary rehabilitation center in Brazil

Venous thromboembolism (VTE) is a frequent condition with a broad range of
manifestations, from a mild episode of deep vein thrombosis to fatal episodes of
massive pulmonary embolism. Both partial and total loss of motor function of lower
limbs is considered a major risk factor for the occurrence of this event. Thus, patients
with spinal cord injury represent a population with a possible increased risk for this
outcome.

Prophylaxis of venous thromboembolism in inpatients may involve lower limb
mobilization strategies, use of intermittent pneumatic compression systems, or
pharmacological prophylaxis. There are several protocols for assessing VTE risk in
clinical and surgical internal patients, but few specifically address patients with spinal
cord injury. Some studies indicate that after the spinal cord shock phase the risk of
thromboembolic complications would be reduced in such a way that the use of
pharmacological prophylaxis would no longer be justified. Exposing patients to the use
of heparins, without an adequate indication, may increase the risk of iatrogenic
bleeding, in addition to increasing costs.

The present study evaluated the clinical and financial impact of altering a VTE
prophylaxis protocol in patients with traumatic and non-traumatic spinal cord injury in a
tertiary rehabilitation center in Brazil. A comparison of two cohorts of patients admitted
for rehabilitation submitted to two distinct protocols for indication of drug
thromboprophylaxis, one based only on a motor deficit and the other based on risk
factors for VTE, was performed.

The use of a protocol based on risk factors was able to reduce the monthly average dose
use of prophylactic enoxaparin by 73.24%, with lower variance in the mean monthly
consumption. One episode of VTE and two episodes of major bleeding in the first
cohort and none of these events in the second cohort were identified.
The adoption of a pharmacological prophylaxis protocol based on risk factors was able
to reduce costs with pharmacological prophylaxis, apparently without increasing the
risk of adverse outcomes for the patient.

Keywords: Spinal cord diseases; venous thromboembolism; prophylaxis; enoxaparin;
deep vein thrombosis; pharmacoeconomics.
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1. INTRODUCAO

A lesdo da medula espinhal (LM) ¢ uma condi¢do clinica grave que pode dar
origem a uma significativa perda de independéncia funcional e sérias complicacdes
clinicas (ACKERY et al., 2004). A perda funcional relaciona-se aos déficits
neuroldgicos motores e sensitivos, pelo comprometimento do neuroeixo, com impacto
nas habilidades de deambulagdo, autocuidado, higiene pessoal e laboral, além de
relacionar-se a aumentos de gastos nas areas de satde e previdenciaria (ILHA, 2011).

Por ndo existir até 0 momento um tratamento curativo definitivo, é considerado
fundamental que os pacientes com lesdo medular sejam mantidos em boas condi¢des
clinicas tanto do ponto de vista fisico quanto emocional (KAKULAS, 2004). O manejo
atual dos pacientes com lesdo medular envolve o processo de reabilitagdo
multiprofissional, objetivando o retorno ao seu contexto social prévio, com a maior
funcionalidade permitida pelo seu nivel de lesdo, por meio de aprendizado de medidas
de compensacdo motora e uso de dispositivos para assisténcia como o uso de cadeira de
rodas para a locomogao (LUCARELLI, 2009; ILHA, 2011).

Dentro do escopo da medicina interna, os cuidados com o paciente admitido por
lesao medular aguda ou para participagdo de programa de reabilitacdo envolvem a
profilaxia e tratamento de complicagdes clinicas associadas a LM (LUCARELLI, 2009),
que podem comprometer o processo de reabilitacdo, assim como se associam a uma
reducdo na qualidade de vida, e ao aumento da frequéncia de hospitalizagdes e de
dificuldades para o retorno ao trabalho (SEZER et al., 2015).

Diversas complicagdes clinicas podem surgir ap6és a ocorréncia de lesdo
medular. O déficit esfincteriano (bexiga e intestino neurogénicos), que pode
comprometer ndo s6 a higiene do paciente mas também podem levar a lesdes de pele ou
complicacdes sistémicas como a infec¢do do trato urinario ou a pielonefrite cronica. A
alteracdo de sensibilidade pode levar a um risco aumentado de desenvolvimento de
ulceras por pressdo que, pela solucdo de continuidade na pele, geram uma porta de
entrada para patdogenos. A dor neuropdtica e a espasticidade trazem repercussao
negativa em qualidade de vida e se associam a uso frequente de medicagdes e, por
vezes, polifarmacia. Ha risco de estes pacientes desenvolverem dependéncia de alguns
farmacos (como os opidides) ou apresentarem toxicidade como sonoléncia ou alteragdes

na concentracao, além de custo elevado (LUCARELLI, 2009; SEZER et al., 2015).
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Outra complicacdo frequente ¢ o tromboembolismo venoso (TEV), com riscos
de complicagdes cronicas ou mesmo o Obito. Faz parte do manejo clinico dos pacientes
com LM a definicdo quanto a melhor estratégia para a prevencdo dos fendomenos
tromboembolicos. Essa populacdo, em especial, carece de evidéncias fortes para a
estratificacdo de risco adequada para a orientacdo de condutas terapéuticas. Dessa
forma, dados que permitam uma adequada avaliagdo do risco e beneficio e defini¢do de
qual paciente efetivamente necessita de profilaxia farmacoldgica implica diretamente na
diminui¢do de riscos de iatrogenia, além de permitir o uso racional de recursos, podendo

gerar economia para os servigos de satde.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto financeiro e clinico da mudanga de um protocolo de profilaxia
de TEV em pacientes com lesdo medular traumatica e ndo traumatica em um centro de

reabilita¢do de referéncia no Brasil.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar os aspectos sociodemograficos e clinicos (causa da lesdo, nivel e
extensdo da lesdo, idade, sexo e tempo de lesdo) dos pacientes atendidos no
servigo de neurorreabilitacdo em lesdo medular do Hospital Sarah Brasilia no

periodo de abril de 2013 a abril de 2015;

e Estimar a incidéncia de sangramentos clinicamente significativos iatrogénicos

secundarios ao uso de heparina.

2.3 Hipoteses

Avaliagao de risco de TEV

e Hipotese nula (HO): O novo protocolo clinico de profilaxia para TEV aumentou
os riscos de ocorréncia de tromboembolismo venoso relacionados a internacao
para participacdo em programa de reabilitacdo em pacientes com lesdo medular

atendidos no Hospital Sarah Brasilia

e Hipotese alternativa (H1): O novo protocolo clinico de profilaxia para TEV ndo

aumentou os riscos de ocorréncia de tromboembolismo venoso relacionados a
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internagdo para participacdo em programa de reabilitagdo em pacientes com

lesdao medular atendidos no Hospital Sarah Brasilia.

Avaliacdo de risco de sangramentos

Hipétese nula (HO): O novo protocolo clinico de profilaxia para TEV nao
alterou os riscos de ocorréncia de sangramentos relacionados ao uso de heparina
durante a internagdo para participagdo em programa de reabilitacdo em pacientes

com lesdo medular atendidos no Hospital Sarah Brasilia

Hipotese alternativa (H1): O novo protocolo clinico de profilaxia para TEV
alterou os riscos de ocorréncia de sangramentos relacionados ao uso de heparina
durante a internagdo para participagdo em programa de reabilitacdo em pacientes

com lesdo medular atendidos no Hospital Sarah Brasilia.

Avaliacao de custos

Hipotese nula (HO): A alteragdo do protocolo clinico de profilaxia para TEV nao
gerou alteracdo de custos relacionados a internagdo para participagdo em
programa de reabilitagdo em pacientes com lesdo medular atendidos no Hospital

Sarah Brasilia

Hipoétese alternativa (H1): A alteragdo do protocolo clinico de profilaxia para
TEV nao gerou alteragdo de custos relacionados a internagdo para participacao
em programa de reabilitacdo em pacientes com lesdo medular atendidos no

Hospital Sarah Brasilia
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Lesao medular

3.1.1 Epidemiologia

A lesdo medular ¢ uma condi¢do clinica grave que se relaciona a perda de
independéncia e sérias complicagdes clinicas (ACKERY et al., 2004). A perda funcional
relaciona-se aos déficits neuroldgicos motores e sensitivos com impacto nas habilidades
de deambulagao, autocuidado, higiene pessoal e laboral. A lesdo pode ocorrer apos uma
agressao endogena (tumores, lesdes vasculares, doencas autoimunes, compressdes
discais) ou exogenas (acidentes de transito, quedas, agressdes) (DEVIVO, 2012).

Embora os dados mundiais sejam pouco consistentes e obtidos por meio de
metodologias variaveis, estima-se a sua incidéncia anual em torno de 11,5 a 57,8 novos
casos por milhdo de habitantes por ano pelo mundo (ACKERY et al., 2004; DEVIVO,
2012). A populacdo masculina geralmente ¢ mais afetada, com uma relacdo de 2:1 a 4:1
em relagdo as mulheres (DEVIVO, 2012; LENEHAN et al., 2012). Apesar de ndo haver
dados de boa qualidade acerca de sua incidéncia no Brasil, estima-se a ocorréncia de
cerca de 10.000 novos casos por ano (CAMPOS et al., 2008). Dados do Censo do IBGE
de 2010 contabilizam 9.645.168 brasileiros com algum tipo de deficiéncia motora de
qualquer tipo, gravidade ou etiologia.

Aproximadamente metade das lesdes traumadticas ocorrem em nivel cervical,
cerca de um quarto sdo lesdes de nivel toracico e o outro quarto de nivel lombar
(LENEHAN et al.,, 2012). Estudos epidemioldgicos tendem a agrupar de formas
diferentes as causas de lesdo medular em diferentes categorias, o que dificulta uma
comparagcdo entre os mesmos. Em um artigo de revisdo de 2004, Ackery e
colaboradores identificaram, por exemplo, uma discrepancia etioldogica nas lesdes
atribuidas a causa quedas. Nesta grande categoria, foram incluidas por diferentes
autores tanto as quedas de altura, quedas em ambientes de trabalho ou mesmo acidentes
domésticos. Em um conjunto de estudos realizados em 17 diferentes paises, os acidentes
com veiculos automotores foram considerados a principal causa de lesdo medular
traumatica, podendo atingir valores de até 58%, com valores semelhantes encontrados
em revisdo sistematica de 2014 conduzida por Singh e colaboradores. Apesar de as

causas externas serem as principais causadoras de lesdo medular, os paises em
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desenvolvimento apresentam uma propor¢ao significativamente maior destas em relagao
as causas ndo traumadticas, quando comparados a paises desenvolvidos. Destacava-se
também uma maior relevancia de causas externas relacionadas a violéncia em paises em
desenvolvimento (ACKERY et al., 2004; SINGH et al., 2014).

Considerando-se os Obitos que acontecem no ambiente hospitalar e os que
acontecem no local de ocorréncia do trauma, a mortalidade decorrente da lesdo medular
traumatica pode chegar a até 79%. Para os pacientes que chegam vivos ao hospital, a
mortalidade no primeiro ano apos a lesdo chega a 13%, sendo o progndstico pior nas
lesdes mais altas, em especial naquelas ocorridas acima do nivel de C3 (SEKHON e
FEHLINGS, 2001).

Poucos estudos foram direcionados a uma avaliagcdo epidemioldgica das causas
ndo traumaticas de lesdo medular. Atribui-se essa escassez de dados a uma imprecisao
na definicdo de quais seriam as etiologias a serem consideradas ndo traumaticas.
Estima-se que os pacientes com esse padrdo de lesdo sejam ainda predominantemente
homens, mas com maior propor¢do de mulheres, mais velhos e apresentem menos
lesdes de nivel cervical (DEVIVO, 2012).

Grande parte da populagdo atingida ¢ jovem, com a maior prevaléncia se
localizando nas terceiras e quartas décadas de vida, ou seja, em faixa etdria
economicamente ativa (ACKERY et al., 2004). Identifica-se uma tendéncia histérica de
aumento da média de idade da populacdo atingida pelas lesdes traumaticas que parece
refletir a tendéncia de envelhecimento geral da populagdo, bem como uma tendéncia a
um aumento na propor¢ao de lesdes mais altas (DEVIVO, 2012). A lesdao medular,
portanto, pode promover uma reducdo na forca de trabalho, a0 mesmo tempo em que
gera impactos econdmicos no paciente afetado por essa moléstia, assim como em seu
nicleo familiar (CAMPOS et al., 2008). Apesar de a expectativa de vida de um
individuo com lesdo medular ainda ser menor do que a da populagdo geral, observa-se
uma reduc¢do na razdo de chances de morte de 69% em comparagdo com a década de
1970 (DEVIVO, 2012).

O tratamento da lesdo medular ¢ baseado na reabilitacdo multiprofissional em
que o paciente ¢ treinado para ganho de habilidades, uso de dispositivos e tecnologias
assistivas para a compensacao das deficiéncias funcionais apresentadas (ILHA, 2011).
Classicamente, a lesdo medular era considerada como irreversivel, porém a

compreensdo dos mecanismos de lesdo e regeneracdo do sistema nervoso central tem
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trazido esperancas quanto a possibilidade de desenvolvimento de novos tratamentos
(ESTRADA e MULLER, 2014).

Estudo de 1994 apontou para gastos anuais da ordem de quatro bilhdes de
dolares para o manejo de pacientes com lesdo medular. Estima-se que, no primeiro ano
apoOs a lesdo, os pacientes permanecam em média 171 dias internados, mas podendo
ultrapassar um ano, ¢ o custo da primeira internagdo pode ultrapassar US$ 95.000,00

(SEKHON e FEHLINGS, 2001).

3.1.2 Fisiopatologia

A medula espinhal ¢ o 6rgdo mais simples do sistema nervoso central, tendo
origem embrionaria no tubo neural. Seu formato ¢ algo cilindrico e limita-se
cranialmente com o bulbo e caudalmente ao nivel da segunda vértebra lombar.
Apresenta duas intumescéncias em nivel cervical e lombar em que se formam as raizes
que compdem os plexos braquial e lombossacral, respectivamente. Em sua por¢do
central, localiza-se a substincia cinzenta, rica em corpos celulares de neurdnios e
neurdglia, assumindo uma disposicdo em forma de H. A substincia branca, contendo
células da glia e fibras nervosas predominantemente mielinicas, dispde-se ao redor da
substancia cinzenta (MACHADO, 2000). Sua principal fun¢do ¢ a conexdo entre o
cérebro e os demais segmentos do corpo, permitindo o transito de informac¢des motoras
e sensitivas por meio de tratos e fasciculos ascendentes e descendentes com dispostos
longitudinalmente ao longo de sua estrutura (MAYNARD et al., 1997).

Os diversos mecanismos etioldgicos das lesdes da medula espinhal acabam
provocando dano por meio de compressdo, contusdo, laceracdo ou, raramente,
transec¢dao. Evidenciam-se, na fase aguda, areas de edema e petéquias em um ou mais
niveis, que evoluem para a ocorréncia de necrose, desmielinizacdo e apoptose de
neurdnios e células da glia (KAKULAS, 2004).

A lesdo primaria decorrente da agdo fisica direta leva a desorganizacao estrutural
do tecido, com consequente perda dos mecanismos de autorregulacdo vascular e
liberagdo de substancias citotoxicas como radicais livres oriundos da degradacdo de
membranas celulares e neurotransmissores como o glutamato (DOBKIN ¢ HAVTON,
2004). O dano mecanico compromete o fluxo sanguineo local pela ocorréncia de

espasmo vascular reativo ao impacto e potencialmente amplificado pela liberagdo de
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aminas vasoativas, além da ocorréncia de edema endotelial e formagdo de pequenos
trombos por ativagao plaquetaria (SEKHON e FEHLINGS, 2001).

As alteragdes em nivel molecular parecem ser responsaveis pela continuidade no
processo de destruicdo tecidual que pode levar a progressdo da extensdo da lesdo tanto
para niveis acima quanto abaixo da lesdo inicial (KAKULAS, 2004; ILHA, 2011). A
liberagdo de citocinas promove a migragdo de leucdcitos para o sitio de lesdo, sendo
detectada inicialmente a presenca de polimorfonucleares apos as primeiras 12 horas de
lesdo e, ap6és um periodo de 24 horas, macréfagos e linfocitos (ILHA, 2011). A
formagdo de espécies reativas de oxigénio que causam peroxidagdo dos lipideos
componentes da membrana celular levam a uma consequente disfuncdo enzimatica,
comprometimento do potencial de membrana e lise da membrana (SEKHON e
FEHLINGS, 2001).

Ha ocorréncia de degeneracdo do segmento axonal distal a lesdo (degeneragdo
walleriana) e a destruicdo da bainha de mielina axonal que pode se estender ao longo do
primeiro ano ap6s a lesdo. Coexistem também fendmenos de neuroplasticidade que
podem levar a alteragdes ao nivel das sinapses e, como consequéncia, a alteragdes
neuroenddcrinas, modificacdo de limiares excitatorios ou inibitorios e liberagdo de
neurotransmissores (KAKULAS, 2004).

Ao final do processo de lesdes primaria e secundaria, ¢ possivel se identificar
trés compartimentos teciduais bem organizados no sitio da lesdo. A zona central ndo
neural ¢ formada no ponto de ocorréncia mais intensa de processo inflamatorio,
havendo maior presenca de células do estroma como fibroblastos e progenitores
endoteliais ¢ uma quantidade considerdvel de matriz extracelular. Ao redor da zona
central, surge uma borda periférica cicatricial como resultado da migracao de astrocitos,
cuja formagdo se inicia apds uma semana da lesdo, sendo concluida apds duas a trés
semanas. Aparentemente, esta camada tem a fungdo de isolar o tecido inflamatério do
tecido nervoso ainda preservado, evitando a progressao do dano. Externamente a borda
cicatricial, hd uma area de tecido nervoso relativamente preservado, porém reativo,
apresentando processos intensos de furnover sinaptico e reorganizagdo de circuitos
(O'SHEA et al., 2017).

Os padroes de apresentacdo clinica classicamente descritos sdo os da sindrome
do neurénio motor superior (SNMS), manifestada por espasticidade, hipertonia e
hiperreflexia, ¢ a sindrome do neur6nio motor inferior (SNMI), caracterizada pela

fraqueza com posterior atrofia, fasciculagdes, hipotonia e hiporreflexia. A alteragao
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clinica em um paciente individual ¢ varidvel, podendo se manifestar como SMNS,

SMNI ou um padrdo misto, a depender do nivel de ocorréncia da lesio (HARKEY et

al., 2003).

3.1.3 Avaliagdo, classificacdo e progndstico

Para classificacdo da lesdo medular, sdo seguidos os padrdes definidos pelo

documento [Internacional Standards for Neurological Classification of Spinal Cord

Injury (ISNCSCI) publicado pela American Spinal Injury Association (ASIA). Langado

inicialmente em 1982, datando a sua ultima versdao de 2013, esse documento visa a

padronizagdo da classificacdo da lesdo neuroldgica, facilitando a sua documentacao,

comunicagdo entre os profissionais envolvidos no cuidado de pacientes com ledo

medular e a pesquisa (KIRSHBLUM e WARING, 2014).

3.1.3.1 Defini¢oes

Para a avaliacdo e classificacdo dos pacientes com lesdo medular, a American

Spinal Injury Association (ASIA) lanca mao das seguintes defini¢des:

Paraplegia: comprometimento ou perda da fun¢do motora e/ou
sensitiva dos segmentos toracicos, lombares ou sacrais da medula
espinhal, secundéria a dano dos elementos neurais contidos no canal
medular. Na paraplegia a funcdo dos membros superiores ¢
preservada, mas, a depender do nivel da lesdo, pode causar
comprometimentos variaveis da fun¢do de membros inferiores, tronco
e orgdos pélvicos. O termo também pode ser utilizado nas lesdes de
cone medular e cauda equina, mas exclui as lesdes de plexo
lombossacro ou nervos periféricos fora do canal medular;

Tetraplegia: comprometimento ou perda da fungdo motora
e/ou sensitiva dos segmentos cervicais da medula espinhal, secundéria
a dano dos elementos neurais contidos no canal medular. A tetraplegia
leva ao comprometimento da fungdo de membros superiores,
inferiores, tronco e 6rgaos pélvicos. Sdo excluidas as lesdes de plexo

braquial ou nervos periféricos fora do canal medular;
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Dermatomo: area da pele inervada por axoOnios sensoriais
dentro de cada segmento nervoso;

Midtomo: refere-se a colecdo de fibras musculares inervadas
pelos axdnios motores dentro de cada segmento nervoso;

Lesdo incompleta: presenca de preservacdo parcial da fungdo
sensitiva e/ou motora abaixo do nivel da lesdo e incluindo-se os
segmentos sacrais terminais S4-S5 (ou seja, presenca de “preservagdo
sacral”). A sensibilidade sacral inclui o tato na jun¢do mucoso-cutdnea
anal e a sensacdo anal profunda. O teste para a fun¢do motora envolve
a contracdo voluntaria do esfincter anal externo ao exame de toque
retal;

Lesdao completa: termo utilizado quando ndo se identifica
funcdo motora ou sensitiva nos segmentos sacrais baixos

(KIRSHBLUM et al., 2011).

3.1.3.2 Exame clinico e classificacao

O exame clinico realizado no paciente com lesdo medular ¢ o principal fator para
defini¢do progndstica.

Para avaliacdo dos pacientes, sdo realizados testes de sensibilidade tatil e
dolorosa nos dermatomos de C2 a S5, atribuindo-se uma pontuacao de zero, um ou dois
pontos respectivamente para anestesia, hipoestesia e sensibilidade preservada.

Posteriormente, realizam-se testes motores em musculos definidos como
“musculos-chave”, por serem mais representativos de determinado segmento medular.
Em membros superiores sdo testados os flexores do cotovelo (C5), extensores do punho
(C6), extensores do cotovelo (C7), flexores distais dos dedos (C8) e abdutores dos
dedos (T1). Em membros inferiores sdo testados os flexores do quadril (L2), extensores
do joelho (L3), dorsiflexores do pé (L4), extensores do halux (L5), flexores plantares do
pé (S1). Cada um dos musculos chave ¢ pontuado em uma escala de seis pontos,
variando de 0 a 5 (TABELA 1) (MAYNARD et al., 1997).

A partir das pontuagdes atribuidas as fungdes motoras, sdo calculados, pela
adicdo simples das notas, os escores motor e sensitivo. De acordo com os resultados dos
testes 0 a lesdo pode ser distinguida como completa ou incompleta, recebendo uma

classificagdo em cinco graus, variando do A ao E (TABELA 2).



TABELA 1 - Pontuacio na escala de avaliacio motora
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Valor

Descricao
Plegia
Contragao visivel ou palpavel

Movimentagdo com amplitude de movimento preservada ao se
eliminar o efeito da gravidade

Movimentagdo com amplitude de movimento preservada sem se
eliminar o efeito da gravidade

Movimentagdo com amplitude de movimento preservada contra
resisténcia leve

Movimentagdo com amplitude de movimento preservada contra
resisténcia grande

Fonte: Adaptado de Maynard FM; Spinal Cord (1997) 35, 266 + 274
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TABELA 2 - Classificacdo AIS (ASIA Impairment Scale)

Nota Definicao Tipo

A* Sem fun¢do motora ou sensitiva preservada nos Lesdo completa
segmentos S4-S5

B* Preservagdo da fun¢do sensitiva, mas nao motora,
nos segmentos sacrais S4-S5, sem fun¢do motora
em mais que trés niveis abaixo da lesdo em cada
dimidio
C Funcao motora preservada abaixo do nivel da Lesao incompleta
lesdao** e mais que a metade dos musculos chave
abaixo do nivel da lesdo apresentam forca
muscular pontuada abaixo de 3

D Funcdo motora preservada abaixo do nivel da
lesdao** ao menos a metade dos musculos chave
abaixo do nivel da lesdo apresentam forca
muscular pontuada como 3 ou mais.

E Normalidade dos testes motores € sensitivos em Normal
paciente que apresentava déficit prévio.

Fonte: Adaptado de Scivoletto G; Front Hum Neurosci. 2014 Mar 13;8:141.

*Em conjunto, A e B sdo consideradas lesdes completas do ponto de vista motor
** Para receber a classificagdo C ou D, o paciente deve apresentar ao menos 1)
contracdo anal voluntaria OU 2) preservacdo sensorial sacral COM preservagdo de

funcdo motora em mais de trés niveis abaixo do nivel da lesao.



26

3.1.3.3 Prognéstico neuroldgico

O escore motor pela classificacdo AIS ¢ relevante na determinagdo prognostica
dos pacientes. E importante ressaltar que essa classificagio ¢ um corte transversal no
curso clinico da lesdo medular, sendo possivel notar alteragdes ao longo do tempo
(TABELA 3). Alguns estudos de coorte identificaram uma correlagdo negativa entre a
lesdo completa e a possibilidade de retorno da funcdo de marcha com melhora neste

progndstico nas lesdes incompletas (Scivoletto et al., 2014).

TABELA 3 - Distribuicdo percentual do prognostico de recuperacio segundo a
classificacio AIS na admissiao e apos um ano.

Classificacdo AIS com exame sendo Classificacao AIS apos seguimento em
realizado apos 30 dias da lesio medular um periodo de um ano (%)
A B C D
A 95 0 2,5 2,5
B 0 53 21 26
C 1 0 45 54
D 2 0 0 96

Fonte: Adaptado de Scivoletto G; Front Hum Neurosci. 2014 Mar 13;8:141.

Nota-se que a lesdo completa (AIS A) tem pior progndstico, permanecendo a
maior parte dos pacientes com essa mesma classificagdo apds um periodo de um ano.
Apesar de quase metade dos pacientes classificados como AIS B apresentarem
evolucdo na sua classificagdo apds este mesmo periodo, estima-se que, em média,
apenas um terco consiga recuperar a capacidade de deambulagdo funcional ainda que

com auxilio de dispositivos de apoio ou orteses (SCIVOLETTO et al., 2014).

3.1.4 Complicagdes decorrentes da lesdo medular

Apds a ocorréncia de lesdo medular, além das alteragdes de sensibilidade e

motora, os pacientes ficam expostos ao risco de ocorréncia de complicagdes agudas e
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cronicas. Estas podem envolver um ou mais sistemas, bem como levarem a ocorréncia
de outras complicacdes (SEKHON e FEHLINGS, 2001).

A maior parte das mortes apds a ocorréncia de lesdo medular relacionam-se a
complicagcdes como pneumonia, insuficiéncia respiratoria, sepse e outras doengas
infecciosas, embolia pulmonar e causas externas, incluindo-se lesdes acidentais ou
autoexterminio (DEVIVO, 2012). Atualmente, as complicagdes urologicas como as
infecgdes do trato urinario e a insuficiéncia renal parecem ter uma menor relevancia

como mecanismo de morte desses pacientes (SEKHON e FEHLINGS, 2001).

3.1.4.1 Complicagdes respiratorias

As complicagdes respiratdrias sdo o principal fator relacionado a mortalidade
dos pacientes com lesdo medular (SEKHON e FEHLINGS, 2001). Lesdes graves,
acima do nivel de C3, podem causar o comprometimento completo do nervo frénico,
inviabilizando a agdo diafragmatica, o que pode causar Obito na fase hiperaguda ou
posterior dependéncia de ventilagdo mecanica prolongada.

Lesdes mais baixas, apesar de preservarem a funcdo do diafragma, relacionam-
se ao comprometimento de tonus abdominal e intercostal, o que pode levar a uma
reducdo da capacidade vital forcada e do volume expiratério forcado. O
comprometimento da func¢ao ventilatoria ¢ maior quanto mais alto o nivel da lesdo bem
como quanto mais elevado o indice de massa corporal do paciente. O comprometimento
da mecanica ventilatéria favorece a ocorréncia de outras complicagdes como

atelectasias e pneumonias (SHATZER, 2012; SEZER et al., 2015).

3.1.4.2 Complicagdes circulatorias

A lesdo medular aguda pode levar a um colapso circulatério com um padrao de
choque distributivo de origem neurogénica que necessita de suporte terapéutico
intensivo.

Cronicamente, h4 alteracdo na resposta reflexa as alteragdes posturais devido a
perda do reflexo de vasoconstricdo e a baixa resposta do sistema nervoso auténomo.
Essa desregulagdao pode levar a quadros de hipotensdo quando do ortostatismo ou as

transferéncias do decubito para a posi¢ao assentada (SEZER et al., 2015).
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Niveis mais altos de lesdo podem se relacionar a episddios de disreflexia
autondmica, em que se nota resposta adrenérgica exacerbada a um estimulo nocivo
qualquer, ndo antagonizada ou modulada por respostas parassimpaticas em pacientes
com lesdes medulares acima do nivel de T6. O principal fator desencadeante ¢ o
enchimento excessivo da bexiga por reten¢do urinaria, seguindo-se a distensao intestinal
por impactacdo fecal (SEZER et al., 2015).

Abaixo do nivel da lesdo, por estimulacdo simpatica, ocorre vasoconstricao
periférica e esplancnica levando a ocorréncia de hipertensdo, enquanto acima do nivel
de lesdo ha aumento de tono parassimpatico, com consequente sudorese, flushing e
bradicardia. Os episoddios de disreflexia podem gerar picos hipertensivos, e até
emergéncia hipertensiva caracterizada pela ocorréncia, por exemplo, de hemorragias

intracranianas secundarias (SEZER et al., 2015).

3.1.4.3 Complicagdes uroldgicas

A lesdo neuroldgica pode gerar disfungdes urindrias, relacionadas ao quadro de
bexiga neurogénica, ou disfun¢des do aparelho reprodutor como comprometimento da
fertilidade e disfung¢ao erétil.

As manifestacdes de bexiga neurogénica variam de acordo com o nivel da lesdo,
podendo se manifestar como um déficit de sensibilidade, alteracdes esfincterianas,
hiperatividade ou acontratilidade detrusora. O resultado ¢ um prejuizo das fungdes de
armazenamento e/ou esvaziamento vesical. O seu manejo visa o estabelecimento de
baixas pressdes detrusoras para a prevengdo de morbidades do trato urindrio e
auxiliando na obtencdo de continéncia adequada, idealmente se evitando o uso de
dispositivos vesicais de longa permanéncia, em favor do cateterismo vesical
intermitente (GORMLEY, 2010).

O esvaziamento vesical ineficaz associa-se a residuos urindrios que podem
resultar em quadros infecciosos ou ocorréncia de calculos. Pressdes detrusoras elevadas
relacionam-se a ocorréncia de hidronefrose que pode levar a perda progressiva de
funcdo renal. Juntos, hidronefrose, refluxo vésico-ureteral, infec¢des de repeticdo e
doenga calculosa contribuem para a ocorréncia de doenca renal cronica (GORMLEY,

2010).
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3.1.4.4 Complicagdes intestinais

A alteragcdo neurogénica do funcionamento intestinal estd relacionada a um
aumento do tempo gasto na execu¢do das atividades de cuidados pessoais e pode se
relacionar a uma queda da qualidade de vida. Clinicamente o paciente manifesta queixas
de incontinéncia fecal, distensdo abdominal e constipacao.

A depender do nivel de ocorréncia da lesdo, podem ser identificados dois
padrdes distintos de manifestagdo clinica. As lesdes acima do cone medular se
manifestam com um padrdo de sindome do neur6nio motor superior, caracterizada por
aumento do tonus tanto do colon quanto do esfincter anal externo promovendo a
ocorréncia de constipacdo associada a retengdo fecal por comprometimento das
manobras de evacuagao.

As lesdes em cauda equina originam manifestagdes de uma sindrome do
neurdnio motor inferior. H4 uma diminuicdo do tono do célon com consequente
aumento do tempo de transito intestinal, além de hipotonia do esfincter anal com
aumento do risco de incontinéncia.

O manejo adequado do intestino neurogénico envolve abordagens dietéticas,
comportamentais, uso de medicagdes e, eventualmente, cirurgia (KRASSIOUKOV et

al., 2010).

3.1.4.5 Espasticidade

Lance definiu classicamente a espasticidade como uma “disfun¢do motora
caracterizada por um aumento no tonus muscular induzido pela tra¢do, velocidade
dependente, secundario a uma hiperexcitabilidade do reflexo de alongamento, sendo um
dos componentes da sindrome do neurénio motor superior” (LANCE, 1980). H4, no
entanto, uma discordancia entre autores em se definir qual o limite da amplitude dessa
definicdo, sendo o termo espasticidade utilizado de forma varidvel e por vezes incluindo
manifestagdes como a hiperreflexia, espasmos ou o clonus (ADAMS e HICKS, 2005).

Estima-se que até 80% dos pacientes com lesdo medular apresentem
espasticidade, podendo existir um risco aumentado para o desenvolvimento da mesma
em lesdes medulares mais altas e nas lesdes completas (ADAMS e HICKS, 2005).
Cerca de 30% a 40% dos pacientes relatam a espasticidade como um problema (LEVI et

al., 1995; JOHNSON et al., 1998).
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Sem tratamento, ela pode ser um obsticulo ao sono e as atividades de
reabilita¢do, a marcha e ao autocuidado. A espasticidade pode também ser causa de dor
cronica, facilitar o surgimento de lesdes de pele e, ao longo prazo, pode levar a
contraturas e encurtamentos musculares ou mesmo anquiloses articulares (ADAMS e
HICKS, 2005). Além de impactar a funcionalidade do paciente, também representa um
fator de sobrecarga para o cuidador.

O tratamento pode envolver modalidades ndo farmacoldgicas, farmacologicas e
cirurgicas. O tratamento fisioterapico ¢ considerado fundamental, apesar de existirem
poucos estudos avaliando seu impacto no tratamento da espasticidade. O tratamento
farmacoldgico geralmente envolve medicacdes atuando em vias inibitorias relacionadas
ao acido gama-aminobutirico (GABA), como o baclofeno e os benzodiazepinicos,
agonismo das vias alfa-adrenérgicas, como a tizanidina, ou uso de agentes para
denervagdo quimica como o alcool, o fenol ou a toxina botulinica. O tratamento
cirurgico pode envolver modalidades ortopédicas, como as tenotomias ou

neurocirurgicas, como as rizotomias (ADAMS e HICKS, 2005; STROMMEN, 2013).

3.1.4.6 Ulceras por pressio

As tlceras por pressdo sdo definidas como: “uma lesdo localizada na pele e/ou
tecidos adjacentes, geralmente préximo a areas de proeminéncia dssea, como resultado
da presenga de pressao local, ou uma combinacao de pressao e cisalhamento” (CHOU et
al., 2013).

Dados norte-americanos estimam que até¢ 3 milhdes de pacientes evoluem com
quadro de ulcera por pressio em um periodo de um ano e até 60.000 morrem por
complicacdes destas no mesmo periodo. A prevaléncia em pacientes com lesdo medular
pode chegar a 66%. Essa complicacdo estd associada ao aumento de gastos em saude,
maior demanda de atencdo médica, hospitaliza¢des, necessidade de cirurgias e aumento
da complexidade dos cuidados em domicilio (KRUGER et al., 2013). Seu tratamento
envolve, necessariamente, o alivio de pressdo no local lesionado, podendo ser associado
o uso de diferentes coberturas para a area lesionada, alteragdo do material da superficie
em que se encontra o paciente, uso de emolientes, manejo da incontinéncia e suporte
nutricional (CHOU et al., 2013).

A presenga de solucdo de continuidade em pele ¢ também porta de entrada

potencial para infecgdes locais de pele e partes moles, osteomielite, ou mesmo casos
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graves de sepse. Pode ocorrer impacto significativo nas atividades de vida do paciente
por limitacdo de sua mobilizacdo, restricdo ao leito ou evolucdo com deformidades

osteoarticulares (KRUGER et al., 2013).

3.1.4.7 Dor

Estima-se que até 80% dos pacientes com lesdo medular apresentem algum tipo
de dor cronica podendo ser de etiologia nociceptiva ou neuropatica (REKAND et al.,
2012). H4 hipoteses sobre uma maior prevaléncia de dor em pacientes do sexo
feminino, nas lesdes mais baixas e nas incompletas, porém analises sistematicas de
estudos ndo conseguiram comprovar estas hipoteses (DIJKERS et al., 2009).

As dores nociceptivas podem ser musculo-esqueléticas relacionadas a problemas
posturais, lesdes sincronicas ou apds a lesdo, ou mesmo sobrecarga de musculatura ou
articulagdes como forma de compensacdo do déficit motor. H4 também as dores
viscerais e outras como as cefaleias decorrentes de disreflexia autonéomica (SAULINO,
2014).

A dor neuropdtica pode ocorrer acima do nivel da lesdo, por neuropatias
compressivas ou polineuropatias, ao nivel da lesdo por lesdo direta de raizes sensitivas
ou abaixo do nivel da lesdo, secunddria a deaferentacio (REKAND et al., 2012;
SAULINO, 2014).

O tratamento medicamentoso da dor envolve uso de medicagdes que atuam no
sistema nervoso central como anticonvulsivantes gabamiméticos, antidepressivos
triciclicos, inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina ou mesmo opidides
(SAULINO, 2014). Pacientes com quadros dolorosos sofrem frequentemente com
efeitos colaterais de medicagdes, em especial pela frequente ocorréncia de polifarmacia

(KITZMAN et al., 2017; HAND et al., 2018).

3.2 O tromboembolismo venoso

O TEV ¢ a formagdo de trombos que pode ocorrer em qualquer segmento do
sistema venoso e se manifesta como duas entidades clinicas principais, a saber, a
trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP). Estima-se a incidéncia do

primeiro episédio de TEV em cerca de 0,5 por 1.000 pacientes-ano (KYRLE e
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EICHINGER, 2005). A TVP, que ¢ a manifestacdo clinica mais frequente isoladamente,
apresenta incidéncia em torno de 67 a 108 casos por 100.000 pacientes/ano, podendo ou
ndo evoluir para quadro de EP (BURGAZLI et al., 2013).

Sem tratamento adequado, estima-se mortalidade em torno de 8% para os casos
novos de trombose venosa, podendo chegar até 25% nos casos de EP ndo tratados.
Estudos realizados especificamente em pacientes com lesdo medular atribuiram 2,7%
das mortes em pacientes admitidos para reabilitacdo a quadros de tromboembolismo
venoso (GREEN et al., 1994). Além disso, individuos que sdo acometidos por TEV
podem sofrer complicagdes cronicas como a sindrome pds-trombética, a hipertensdo do
leito pré-capilar pulmonar e a recorréncia de novos eventos tromboembolicos
(KEARON, 2003).

Habitualmente, a trombose venosa profunda tem inicio nas veias distais dos
membros inferiores, ao nivel da panturrilha, estendendo-se para as veias proximais, até
a sua liberagdo para a circulacdo venosa com embolizagdo pulmonar (KEARON, 2003).
Os trombos sdo compostos de uma trama de fibrina, hemdcias e algumas plaquetas e se
originam em pontos da circulacdo venosa de fluxo sanguineo lento e pouco turbulento
(KYRLE e EICHINGER, 2005). O quadro clinico pode ser paucissintomatico com
sinais de edema, dor ou desconforto em membro acometido, podendo haver exuberancia
de circulacdo colateral (BURGAZLI et al., 2013). Ha também a possibilidade de o TEV
se manifestar como casos graves de flegmasia de membro inferior ou 6bito nos casos de
embolizacdo maci¢ca. A condicdo de saude prévia do paciente ¢ determinante da sua
tolerancia a essas agressdes (KEARON, 2003). Até 10% dos pacientes com embolia
pulmonar evoluem para ¢bito em um periodo de uma hora.

O diagnostico da TVP e EP envolvem a avaliagdo clinica do paciente associada
ao uso de exames complementares. Guias de predi¢do clinica, como os escores de Wells
e PERC, auxiliam o clinico na definicdo da probabilidade pré-teste de
tromboembolismo venoso e orientam a escolha do método complementar de diagndstico
(FIGURA 1). A dosagem sérica de dimeros-D, dada a sua alta sensibilidade, ¢ util na
exclusdo da hipotese TEV em pacientes com baixa probabilidade pré-teste. J& nos casos
de probabilidade moderada ou alta estd indicado o uso de métodos de imagem (KYRLE

e EICHINGER, 2005).
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FIGURA 1 - Algoritmo para avaliacio de pacientes com suspeita de trombose
venosa profunda e embolia pulmonar baseado em estratificacio de risco por guias
de predicao clinica

Suspeita clinica
de TVP ou EP

Y

Estratifica¢a@o de risco usando
guias de predicao clinica*

Baixa probabilidade de
TVP ou EP

v

Dosagem de dimeros-D

+ Y

Alta probabilidade de TVP

«BAIXO ALTO—p -3

US de compressao para TVP

Negativo? NAO. > Angiotomografia para EP
Sim i
\
Diagnéstico de TVP ou [*® NAO. Positivo?

EP descartado

Sim
Y

Diagnéstico de TVP ou
EP confirmado

Fonte: Adaptado de Di Nisio M; Lancet (2016) 388, 3060-3073

US: Ultrassonografia

* A titulo de exemplificacdo tem-se os escores de Wells para os casos supeitos de TVP
e o guia Pulmonary Embolism Rule-out Criteria (PERC) para a EP

A venografia ¢ considerada o padrdo ouro para o diagnéstico de TVP, porém,
por se tratar de método invasivo, ¢ reservada aos casos duvidosos ou em que outros
métodos ndo sdo factiveis. A ultrassonografia de compressdo ¢ um exame bastante util
por ser ndo invasivo e pela sua alta sensibilidade e especificidade na deteccdo de

trombos proximais de membros inferiores (KYRLE e EICHINGER, 2005). Devido a
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sua ampla disponibilidade, a angiografia pulmonar por tomografia computadorizada se
tornou o método confirmatdrio de escolha para a embolia pulmonar. A cintilografia de
ventilacdo e perfusdo ¢ frequentemente menos disponivel, mas ¢ til nos casos de
alergia ao contraste iodado, insuficiéncia renal grave ou nos casos em que se quer
reduzir a exposic¢do a radiagdo ionizante (DI NISIO et al., 2016).

O tratamento visa, primariamente, a evitar as complicagdes agudas relacionadas
a embolizag¢do e também as tardias, como as sindromes p6s trombdticas (BURGAZLI et
al., 2013). Apds um primeiro episdédio de TEV, estima-se o risco de recorréncia em até
15% ao ano, sendo este tdo maior quanto mais proximo temporalmente ao primeiro
evento (KYRLE e EICHINGER, 2005).

A terapia de escolha para o tromboembolismo venoso ¢ a anticoagulagdo
(BURGAZLI et al., 2013). A heparina ndo fracionada (HNF) ou a heparina de baixo
peso molecular (HBPM) sdo as drogas comumente usadas para o tratamento agudo do
TEV, com posterior transicdo para um anticoagulante oral. A HNF ¢ uma solugao de
polissacarideos de peso molecular médio de 15.000 Daltons, sendo que a maioria
apresenta baixa afinidade de ligagdo a molécula de antitrombina. J4 a HBPM ¢
produzida a partir da lise enzimdtica destes polissacarideos de forma a se obter um
efeito anticoagulante potencializado pela sua maior afinidade a esta molécula,
potencializando a sua capacidade de inibicdo do fator Xa (GREEN et al., 1994
GREEN, 1992).

Em comparacdo com a HNF, a HBPM parece ter um melhor perfil de seguranga,
com menor incidéncia de sangramentos ou trombocitopenia induzida por heparina.
Ainda assim, a incidéncia de sangramentos e sangramentos maiores associados ao uso
da enoxaparina profilatica ¢ da ordem de 5% e 3% respectivamente (TEASELL et al.,
2009).

Mais recentemente, outras medicagoes orais das classes de inibidores do fator X
ativado (rivaroxabana, edoxabana, apixabana) ou inibidores direto da trombina
(dabigatrana) vém ganhando espaco no tratamento do tromboembolismo venoso pela
maior facilidade posoldgica, seguranga terapéutica e menor numero de interagcdes com
alimentos ou outros farmacos (Burgazli et al., 2013). Estudos clinicos comparando a
dabigatrana, rivaroxabana e a apixabana demonstraram a nao inferioridade no desfecho
recorréncia de TEV destas medicacdes em relagdo a varfarina no tratamento habitual de
até seis meses, aparentemente sem aumento na ocorréncia de sangramentos

(OLIPHANT et al., 2013).
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A profilaxia do tromboembolismo venoso pode ser realizada por meio de
medidas farmacologicas ou ndo farmacoldgicas. As medidas ndo farmacoldgicas
incluem a mobilizacdo do paciente o mais precocemente possivel, em especial o
estimulo a deambulagdo, ou uso de meias de compressdo graduada ou dispositivos de
compressdo pneumadtica intermitente. Estes dispositivos visam diminuir a estase
circulatdria, estando contraindicados nos portadores de doenga arterial periférica. Em
pacientes com alteracdo de sensibilidade deve-se realizar inspecdo da pele no local de
uso do dispositivo a cada doze horas (TEASELL et al., 2009).

As medidas farmacologicas envolvem a administracdo de anticoagulantes como
as heparinas, heparindides, inibidores do fator X ativado ou da trombina. Destaca-se que
as duas ultimas classes demonstraram-se ndo inferiores a enoxaparina na profilaxia do
TEV em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica e em pacientes clinicos; nestes
ultimos, porém, houve aumento significativo no risco de sangramento (OLIPHANT et
al., 2013). A escolha do método de profilaxia depende ndo sé do risco apresentado pelo
paciente, mas também da viabilidade de uso de anticoagulantes, que pode ser limitada
na presenga de sangramento ativo ou necessidade de tratamentos invasivos (KYRLE e

EICHINGER, 2005).

3.2.1 Tromboembolismo venoso em pacientes com lesdo medular

O postulado classico de Virchow atribuia a ocorréncia de trombose a ocorréncia
de uma alteracdo no fluxo circulatdrio, danos as paredes venosas e existéncia de um
estado de hipercoagulabilidade (KYRLE e EICHINGER, 2005). Estudos
contemporaneos confirmaram a relevancia da imobilidade bem como a paralisia ou
paresia de membros inferiores como fatores risco para a ocorréncia de TEV, sendo estes
inclusive incorporados em guias de predi¢do clinica para auxilio ao diagndstico dessa
condi¢cao (WELLS et al., 2000; SCARVELIS e WELLS, 2006). Pacientes com lesdo
medular, além da imobilidade, podem também apresentar lesdes de endotélio ou um
estado de hipercoagulabilidade em decorréncia de trauma, neoplasias ou infeccdes
secundarias (PERKASH e PERKASH, 1990; AGARWAL e MATHUR, 2009; CHUNG
et al.,, 2014). Dessa forma, esses pacientes apresentariam um risco elevado para a
ocorréncia desse desfecho, estimando-se que sua incidéncia oscile entre 10% e 15%

para os episodios de trombose venosa profunda e 5% a 10% para episoddios de embolia
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pulmonar variando esses valores se o levantamento foi realizado tomando como base
diagnosticos firmados a partir de manifestacdes clinicas, rastreamento e na presenga ou
auséncia de profilaxia (CASAS et al., 1977; GREEN et al., 1994; CHUNG et al., 2014).

Estudos de rastreamento de TEV assintomdtico chegaram a identificar maior
frequéncia dessa complicacdo, destacando-se estudo de Todd e colaboradores, no qual
foi identificada uma prevaléncia de TVP de 100% em 20 pacientes submetidos a
exames seriados de cintilografia com fibrinogénio marcado (TODD et al., 1976). Nao se
sabe se ha algum beneficio clinico real na realizacdo de rastreamento para TEV em
pacientes assintomaticos com lesdo medular aguda. Apesar de haver uma estimativa
sugerindo a custo-efetividade do rastreio por meio do exame de duplex scan, as
diretrizes clinicas recomendam contra o seu uso (KADYAN et al., 2004; GOULD et al.,
2012; CONSORTIUM FOR SPINAL CORD MEDICINE, 2016). A davida quanto a
relevancia clinica é pertinente, uma vez que dados de estudos que avaliaram a historia
natural da trombose venosa profunda indicam que 50% dos trombos distais detectados
por rastreamento por imagem se resolvem espontaneamente em um periodo de 72 horas
e apenas cerca de 15% destes evoluem para um comprometimento da circulagdo
proximal (KEARON, 2003).

O aumento do risco nesse grupo de pacientes parece se relacionar com a fase
aguda da lesdo medular, havendo relatos de picos de risco ocorrendo nos primeiros dez
dias de lesdo e estendendo-se pelas primeiras 12 semanas pds-lesdo (CASAS et al.,
1977; AGARWAL e MATHUR, 2009). Propde-se, ainda, que ainda ndo haja aumento
significativo do risco nos primeiros trés dias apds a lesdo medular (GREEN, 1992).
Estudo realizado em uma base de dados de seguros de saide em Taiwan encontrou um
aumento de risco para TVP e EP nos primeiros trés meses de lesdo de 16,9 vezes e 3,64
vezes respectivamente (CHUNG et al., 2014). Postula-se que o aumento deste risco
esteja relacionado a paralisia flacida secundaria ao choque medular e & maior restricdo
ao leito por necessidade de imobilizacdo neste periodo com comprometimento da
circulagdo venosa pelas pressdes extrinsecas exercidas nos membros inferiores (CASAS
et al., 1977; GREEN et al., 1988; GREEN et al., 1994; PLOUMIS et al., 2009). A
desregulag¢do do sistema nervoso autdnomo pode causar um desequilibrio nos sistemas
hemostaticos e fibrinoliticos (PLOUMIS et al., 2009), havendo evidéncias de que, na
fase aguda da lesdo medular, exista um aumento da ativagdo plaquetéria pelo colageno e

aumento na razao entre os fatores VIII e fator VIII-C (PERKASH e PERKASH, 1990).
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Posteriormente, esse risco parece se aproximar ao da populacdo geral, como
pode ser observado no supracitado estudo de Taiwan, em que o aumento de risco
acumulado apés um seguimento de até oito anos foi de 1,19 vezes (CHUNG et al.,
2014). Colaboram também dados de estudo realizado em pacientes com lesdo medular
de trés centros italianos admitidos em unidades de neurocirurgia e reabilitagdo, no qual
a densidade de incidéncia de TEV foi de 34,4 eventos por 100 pacientes-ano nos
primeiros 90 dias pos lesdo, caindo para 0,3 eventos por 100 pacientes-ano apds este
periodo (GIORGI PIERFRANCESCHI et al., 2013).

Existem amplas divergéncias em relagdo a indicacdo de profilaxia farmacologica
para a prevencao de TEV em pacientes com lesdo medular. Estudos nao controlados da
década de 1970 j& propunham o uso de profilaxia farmacologica com HNF na fase
aguda da lesdo medular, com indicagdo de suspensdo do tratamento quando do
surgimento de tonus muscular indicativo de término do choque medular ou quando do
inicio de atividades em cadeira de rodas (CASAS et al., 1977). Ha estudos que mostram
que o inicio mais precoce da profilaxia farmacologica se associa a uma menor
prevaléncia de TEV quando comparado com o inicio mais tardio desta (PLOUMIS et
al., 2009). Por outro lado, Agarwal e colaboradores, em estudo conduzido na India com
297 pacientes admitidos para reabilitagdo apds um tempo médio de dez dias pds lesdo
medular, ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de TVP
entre pacientes submetidos a profilaxia com heparina ndo fracionada comparado a um
grupo controle sem profilaxia farmacoldgica. Em um tempo de seguimento de 3 meses,
a incidéncia encontrada no grupo teste e controle foi de respectivamente 1,8% e 3%. Os
autores se posicionam contra a profilaxia para todos os pacientes devido ao custo
intrinseco a esta medida (AGARWAL e MATHUR, 2009).

Apds a fase aguda, pressupondo-se a diminuicdo do risco de fendmenos
tromboembolicos, as indicagdes de profilaxia se tornam menos claras, o que também se
relaciona a um menor volume de evidéncias disponiveis. Ha indicios de que obesidade,
flacidez, idade acima de 35 anos, sexo feminino e neoplasia ativa estdo associados a um
aumento do risco de tromboembolismo venoso nesta populacdo podendo a espasticidade
ter um efeito protetor (GREEN et al., 2003). Encontra-se, ainda, uma reduzida
quantidade de dados acerca dos pacientes com lesdo fora da fase aguda em condicdo de
internacdo para reabilitacdo. H4 relatos de incidéncia de TVP proxima a 8% em
pacientes com tempo médio de lesdo de sete meses (MACKIEWICZ-MILEWSKA et

al., 2016), e coortes que identificaram um risco 400 vezes maior de ocorréncia de EP
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nessa populacdo em relagdo a populagdo geral (ALABED et al., 2015) levando alguns
autores a propor um maior tempo de profilaxia farmacoldgica (MACKIEWICZ-
MILEWSKA et al., 2016).

A diretriz para Profilaxia de Tromboembolismo na Lesdo Medular, publicado
em 1999 e mantida até 2015 pelo Consortium for Spinal Cord Medicine, recomendava o
inicio da profilaxia em até 72 horas apés a lesdo medular, desde que as condicdes
clinicas do paciente permitam o uso de heparina de baixo peso molecular ou heparina
ndo fracionada. A profilaxia deveria ser mantida por um periodo minimo de oito
semanas em pacientes com lesdes completas evoluindo sem complicagdes ou 12
semanas em pacientes com lesdo completa que apresentassem fatores de risco como
fraturas de membros inferiores, historia pregressa de trombose, cancer, insuficiéncia
cardiaca, obesidade ou idade acima de 70 anos (CONSORTIUM FOR SPINAL CORD
MEDICINE, 1999). Em sua atualizacdo publicada em 2016, houve preferéncia pela
indicacdo da profilaxia com a heparina de baixo peso molecular o mais precoce
possivel, em ndo se havendo sangramento ativo, mantendo-se o seu uso por a0 menos
oito semanas. O painel de autores destaca a inexisténcia de estudos randomizados que
permitam uma melhor definicdo da duragdo ideal da profilaxia (CONSORTIUM FOR
SPINAL CORD MEDICINE, 2016).

Também se nota mudanga de posicionamento por parte do American College of
Chest Physicians (ACCP) quando comparadas as diretrizes para profilaxia de
tromboembolismo venoso publicadas em 2008 e sua revisdo em 2012. A primeira
recomendava genericamente a manuten¢do da profilaxia farmacologica para pacientes
traumaticos até o momento da alta hospitalar, podendo-se manter o seu uso caso o
paciente fosse encaminhado para reabilitagdo em carater de internacdo. Ja a edi¢do de
2012 optou por recomendar o uso de profilaxia farmacoldégica, mas sem estabelecer
qualquer indica¢do em relacdo ao tempo de dura¢do do tratamento (GEERTS et al.,
2008; GOULD et al., 2012). O ACCP também recomenda o uso de profilaxia mecanica
em associagdo ao tratamento farmacoldgico. Ha, no entanto, questionamentos quanto a
aplicabilidade dessa recomendagdo, uma vez que, para o tratamento do paciente vitima
de trauma, podem ser necessarios diversos deslocamentos entre setores hospitalares
impedindo a manutencdo prolongada dos dispositivos de compressdo intermitente
(GREEN, 1992).

Para a profilaxia de TEV nos pacientes com lesdo medular, utilizam-se,

frequentemente, na auséncia de contraindicagdes, a heparina de baixo peso molecular ou
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heparina nao fracionada, por via subcutanea, respectivamente uma ou duas vezes ao dia.
Dados de metandlise de sete estudos comparando as duas classes de medicagdo
mostraram tendéncia de beneficio com o uso de HBPM tanto para a prevencdo de TEV
quanto em relacdo a um menor risco de complicagdes hemorragicas (PACIARONI et
al., 2008). Destaca-se, no entanto, que a revisdo sistematica realizada nao explicita a
estratégia de busca utilizada, ndo apresenta avaliagdo da validade e vieses dos estudos
incluidos na analise, bem como o baixo nimero de eventos de tromboembolismo ¢
sangramentos implicando em imprecisdo nos resultados. Dessa forma ha a possibilidade
de o uso de HBPM se relacionar a um menor consumo total de doses de heparina
(GREEN et al., 1988).

Existe uma caréncia de estudos clinicos acerca da profilaxia farmacoldgica para
TVP e EP nesta populacdo. Em pacientes sem lesdo medular, em especial pacientes
cirurgicos, o uso da enoxaparina profilatica leva a uma reducdo de até¢ 50% do risco
relativo de TEV (redugdo absoluta do risco de 7 a 15 pontos percentuais, perfazendo um
nimero necessario para tratar entre 6 e 14).

Os avangos no tratamento agudo da lesdo medular reduziram o tempo de
permanéncia dos pacientes em unidades de terapia intensiva, determinaram a admissao
mais rapida em servigos de reabilitacdo e, consequentemente, o TEV passou a ocorrer
com maior frequéncia nestes ultimos (WEINGARDEN, 1992). A ocorréncia de
tromboembolismo venoso compromete as atividades de reabilitacdo, aumenta o tempo
de internagdo hospitalar e, por conseguinte, aumenta o custo do tratamento (PERKASH
e PERKASH, 1990). Em pacientes com lesdo medular, os custos estimados para o
tratamento de um episédio de trombose venosa profunda, embolia pulmonar e
sangramento secundario a anticoagulacdo em um centro norte-americano foram
respectivamente US$425,06, US$7.488,66 ¢ US$10.342,00 (KADYAN et al., 2004).
Dessa forma, ha relevancia em se estabelecer indicacdo de estratégias adequadas de
profilaxia e tratamento ndo s6 por questdes de seguranga do paciente, mas também do

ponto de vista de custos para as institui¢cdes de satde.



40

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Protocolos de profilaxia de TEV no Hospital Sarah Brasilia

Dada a auséncia de diretrizes nacionais sobre o tema, até abril de 2014, a
conduta mais frequentemente adotada no servico de lesdo medular do Hospital Sarah
Brasilia era de se iniciar a profilaxia farmacoldgica com heparina de baixo peso
molecular em todos os pacientes cujo déficit motor de membros inferiores impedisse a
realizacdo de marcha funcional. Essa conduta era seguida como um protocolo técito,
estando a decisdo de iniciar ou ndo a profilaxia a critério do médico assistente no
momento da internagdo hospitalar.

Uma comissdo multiprofissional envolvendo médicos, farmacéuticos, terapeutas
e enfermeiros foi estabelecida com objetivo de realizar a reavaliacdo dos protocolos de
tromboprofilaxia da institui¢do ja existentes ou, nos casos em que ainda nao existissem,
desenvolvé-los. Ao longo dos anos de 2014 e 2015, foi realizada uma revisdo das
evidéncias, levando ao desenvolvimento de recomendagdes para o inicio de profilaxia
medicamentosa tomando como base, além do comprometimento motor, o tempo de
lesdo e fatores de risco associados (FLUXOGRAMAS 1, 2 ¢ 3).

Tais recomendagdes foram embasadas na Diretriz para Profilaxia de
Tromboembolismo na Lesdo Medular, publicada pelo Consortium for Spinal Cord
Medicine em 1999, a época a edicdo mais atualizada, bem como na nona edi¢do das
Diretrizes Sobre Terapia Antitromboética e Prevencdo do American College of Chest
Physicians publicada em 2012 (CONSORTIUM FOR SPINAL CORD MEDICINE,
1999; GOULD et al., 2012). A implantagdo do novo protocolo foi realizada em maio de
2014, sendo realizados treinamentos da equipe médica e de enfermagem ao longo do

més de abril do mesmo ano.
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FLUXOGRAMA 1 — Avaliacio da indicacao de profilaxia para TEV em pacientes

ambulatoriais
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Fonte: autor




FLUXOGRAMA 2 - Avaliacao da indicac¢io de profilaxia para TEV em pacientes
internados para primeiro programa de reabilitacio
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Fonte: autor
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FLUXOGRAMA 3 - Avaliacio da indicacio de profilaxia para TEV em pacientes
cirurgicos

Idade acima de 65 anos
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Fonte: autor
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4.2 Desenho experimental

Trata-se de estudo observacional do tipo coorte. Os sujeitos avaliados sao
pacientes do servico de Neurorreabilitagdo em Lesdo Medular do Hospital Sarah
unidade Brasilia-Centro, que passaram por interna¢do no periodo de abril de 2013 a
agosto de 2015, visando a comparagdo de duas coortes expostas a duas formas distintas
de indicagdo de profilaxia para TEV.

Os pacientes internados entre o dia primeiro de abril de 2013 ao dia 31 de margo
de 2014 receberam profilaxia farmacoldgica tendo como base a decisdo do médico
assistente, geralmente guiada pelo comprometimento da marcha secundario ao déficit
motor. Os pacientes admitidos a partir de maio de 2014 tiveram a indicagdo de
profilaxia farmacolodgica avaliada, tendo como base o novo protocolo no qual, além do
comprometimento motor, eram considerados o tempo de lesdo e outros fatores de risco.

Todos os pacientes consecutivos que foram internados foram atendidos pela
equipe médica do servigo, composta por oito médicos. Todos os médicos receberam
treinamento sobre o novo protocolo de profilaxia. A equipe de enfermagem foi treinada
para verificagdo das prescrigcdes e avaliagdo de sua adequacao ao risco apresentado pelo
paciente, comunicando a equipe médica assistente as discordancias encontradas.

A solicitacdo de admissdao no servigo ¢ feita pelo proprio paciente por meio de
ligacdo telefonica ou pelo sitio eletronico da instituicdo. Caso a queixa faca parte do
escopo de patologias atendidas pela Rede, um agendamento de consulta de admissdo ¢
realizado. A partir deste primeiro atendimento, ¢ feito o direcionamento do paciente
para reabilitacdo em internacdo ou ambulatorial. Nao houve qualquer interferéncia por
parte do estudo quanto as solicitagdes ou a indicagdo de internagao.

Nao foram internados para reabilitagdo os pacientes com condi¢des clinicas
instaveis ou colonizagdo por bactéria multirresistente de outros servigos conforme
protocolo da instituicdo, uma vez que as internagdes para reabilitagdo tém carater

eletivo.



45

4.3 Local da pesquisa

A Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagdo ¢ mantida pela Associa¢do das
Pioneiras Sociais (APS), orgdo instituido pela Lei n° 8.246/91, de 22 de outubro de
1991. Hoje ¢ constituida por nove unidades, localizadas em oito capitais brasileiras, que
realizam mais de 19 milhdes de procedimentos por ano. Tem por meta devolver ao
cidaddo brasileiro os impostos pagos por meio de atendimento publico de alta
qualidade, com tecnologia de ponta e humanismo, alcancando todos os niveis da
populagao.

Na execuc¢do de suas atividades, sdo objetivos estratégicos, presentes em seu
contrato de gestdo com o Governo Federal:

- Prestar assisténcia médica qualificada e gratuita a populacao;

- Desenvolver programas de formagdo e qualificagdo para estudantes e profissionais de
instituicdes publicas;

- Exercer agdo educacional na sociedade e prestar assessoria técnica, visando prevenir a
ocorréncia das principais patologias atendidas;

- Desenvolver pesquisa cientifica, normas técnicas e avaliacdo de tecnologia e
equipamentos hospitalares.

Em Brasilia (DF), estdo localizados o SARAH Centro, primeira unidade da
Rede, e o Centro Internacional de Neurociéncias e Reabilitagdo, o SARAH Lago Norte,
voltado para pesquisa cientifica, desenvolvimento de novas tecnologias e cooperagdo
internacional.

A equipe de neurorreabilitacdo em lesdo medular presta atendimentos
multidisciplinares em carater ambulatorial e de internacdo, e ¢ composta, entre outros,
por médicos, enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem, terapeutas,

nutricionistas, psicologas e professores de educagao fisica (TABELA 4).
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TABELA 4 - Profissionais integrantes da equipe de neurorreabilitacio em lesio
medular do Hospital Sarah Brasilia

Categoria n

Assistente Social

Auxiliar de enfermagem 6
Enfermeiro 28
Médico 9
Nutricionista 2
Professor de educacao fisica 2
Professor de nivel médio 1
Psicologo 3
Técnico de enfermagem 14
Terapeutas funcionais 8
Total 73

Fonte: Associagdo das Pioneiras Sociais

A unidade centro conta com duas alas de interna¢do com capacidade total de 64
pacientes e um centro de reabilitacdo com gindsio de fisioterapia, terapia funcional,
além de instalacdes para a pratica de atividades esportivas adaptadas. Todos os dados
coletados para este estudo referem-se a pacientes internados na unidade SARAH

Centro.

4.4 Selecao dos pacientes

Foram avaliados os prontuarios de todos os pacientes consecutivos admitidos
para reabilitacdo no periodo entre primeiro de abril de 2013 a 31 de agosto de 2015 que
preenchiam os seguintes critérios de inclusao:

- Apresentar diagnostico de lesdo medular traumatica ou ndo traumatica;

- Ter idade acima de 14 anos;

- Ter dados completos de confirmacdo diagnostica e data de ocorréncia da lesao
medular;

- Ter dados completos de caracteristicas demograficas e epidemiologicas.
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Foram excluidos da analise todos os pacientes que ndo apresentavam lesdo
medular. Apenas a primeira internagao registrada no periodo foi considerada nos casos
em que o paciente foi internado em mais de uma oportunidade.

Uma vez que o treinamento e implanta¢ao do protocolo de tromboprofilaxia teve
inicio em abril de 2014, foram excluidos da analise os dados do periodo de primeiro de
abril de 2014 a 31 de julho do mesmo ano, sendo este considerado um periodo de
transicao e adaptacdo ao protocolo. Para definicdo do periodo a ser considerado como
de familiarizacdo, foi realizada uma avaliagdo do volume de dispensagdo de doses de

enoxaparina 40 mg para o setor.

4.5 Definigdes

O diagnostico de lesdo medular espinhal foi baseado em presenca de historia
clinica e exame fisico compativel, lancando-se mao de exames de imagem ou
neurofisiologicos, de acordo com a necessidade ou indicagdo do médico assistente.

A ocorréncia de tromboembolismo venoso foi confirmada pela associagdo de
histéria clinica e exame fisico compativel, associados a pelo menos um exame
confirmatorio (duplex scan ou angiotomografia computadorizada).

Foi levada em consideragdo a definicio de sangramento maior proposta por
KEARON et al., que estabelece como critérios uma ou mais das seguintes ocorréncias:
1) sangramento fatal; 2) sangramento sintomdtico em area critica ou em 6rgao, como
sangramento intracraniano, intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular,
pericardico ou intramuscular com sindrome de compartimento associada; 3) queda de
ao menos 2 g/dL ou com necessidade de transfusdo de duas ou mais unidades de

concentrado de hemécias (SCHULMAN et al., 2010).

4.6 Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio de planilha estruturada (Anexo 1),
preenchida a partir de avaliacdo de registros no prontudrio eletrdnico da institui¢do
(Prontuério eletronico Versao 5.7.3.6 — desenvolvido pelo setor de informatica da Rede

Sarah de Hospitais de Reabilitagdo).
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A planilha abordava, além de dados epidemioldgicos, questdes relativas ao
diagnoéstico da lesdo medular (nivel, classificagdo AIS em pacientes com lesdo
traumadtica, causa e tempo de lesdo), dados relacionados a internagdo (tempo de
internacdo e realizagdo de procedimentos cirurgicos), ocorréncia do desfecho primario
quais sejam a ocorréncia de TEV ou 6bito e a ocorréncia de sangramentos maiores.

Para identificacdo dos pacientes que apresentaram episddios de TEV durante a
internacdo, além da consulta de prontuario foram avaliados os todos os registros de

realizagdo de duplex-scan e angiotomografia da instituigao.

4.7 Calculo amostral

Por se tratar de estudo de coorte, com controle historico, foram analisados todos
0s pacientes consecutivos internados no setor de neurorreabilitacdo em lesdo medular do
Hospital Sarah Brasilia nos periodos de interesse. O numero de pacientes foi, portanto,

limitado apenas pelos periodos considerados.

4.8 Aprovagio em Comité de Etica em Pesquisa

O projeto de pesquisa foi registrado na Plataforma Brasil com o Certificado de
Apresentagio de Apreciagio FEtica namero 56474316.9.0000.0022, passou por
apreciacdo e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Associacio das
Pioneiras Sociais no parecer consubstanciado numero 1.581.383, datado de oito de

junho de 2016.

4.8.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Por se tratar de estudo observacional baseado exclusivamente em andlise de
dados registrados em prontudario eletronico, ndo foram identificados riscos potenciais
para os pacientes. Dessa forma, foi solicitada ao comité de ética em pesquisa a dispensa
de assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido, sendo esta solicitacdo

deferida nos termos do mesmo parecer supracitado.
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Ainda assim, para garantir o sigilo das informagdes dos pacientes, as
informagdes relativas a identificacdo dos pacientes foram retiradas das planilhas de
dados que foram utilizadas para realizacdo das andlises estatisticas. Os dados que
permitiam a identificacdo estavam acessiveis apenas ao investigador principal, em copia

armazenada no sistema de dados do local de pesquisa.

4.9 Analise estatistica

As taxas de incidéncia de tromboembolismo venoso foram calculadas como
nimero de eventos por tempo de observacdo acumulada, ou seja, densidade de
incidéncia. Incidéncias e intervalo de confianca de 95% foram calculados a partir da
hipotese de Poisson.

Foram considerados dois periodos de interesse (FIGURA 2). O primeiro,
iniciado em primeiro de abril de 2013 com término em 31 de margo de 2014, quando a
pratica institucional era de administracio de enoxaparina profildtica para todos os
pacientes que ndo apresentassem movimentos ativos em membros inferiores,
independente do tempo de lesdo, em ndo se identificando contraindica¢des. O segundo
periodo, com inicio em primeiro de agosto de 2014 e término em 31 de julho de 2015,
quando foi instituido novo protocolo no qual a indicacdo de enoxaparina baseava-se em
tempo de lesdo, presenca de fatores de risco além da lesdo medular e motivo da

internacao (clinica ou cirargica).

FIGURA 2 - Divisao temporal dos periodos de estudo

1° periodo 2° periodo
1°/04/2013 a 31/03/2014 1°/08/2014 a 31/07/2015

Fase de adaptacao
ao novo protocolo
1°/04/2014 a 31/07/2014

Fonte: autor
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Os dois grupos foram comparados quanto a incidéncia de eventos
tromboembolicos, bem como a ocorréncia de sangramentos maiores no periodo de
internagao.

Foram programadas analises de regressdo logistica, pelo modelo de Cox, para
avaliagdo de risco de ocorréncia de TEV correlacionadas as varidveis independentes
sexo, idade, tempo de lesdo, classificacdo da lesdo (completa ou incompleta), nivel da
lesdo e exposi¢do a procedimentos cirurgicos.

Foram aplicados os testes de Shapiro-Wilk para teste de normalidade das
variaveis continuas, o teste exato de Fisher para a comparagdo de proporcdes de
variaveis discretas, teste t de Student para comparagdo de médias para varidveis de
distribuicdo normal ou o teste U de Mann-Whitney para comparacdo de variaveis que
violavam o pressuposto de normalidade. Foi utilizado o teste F para comparagdo das
variancias de dispensagdo de doses de enoxaparina 40mg nos dois periodos. O valor-p
pré-determinado foi de 0,05.

Foi utilizada uma técnica de andlise de cluster com objetivo de identificar na
populacdo estudada subgrupos, que dentro deles sejam mais homogéneos e entre eles
heterogéneos. Uma vez que o estudo envolveu varidveis quantitativas e qualitativas,
optou-se por aplicar uma técnica que permitisse tipos distintos de dados usando a
distancia de Gower (Gower distance), parti¢ao em volta de medoides (partitioning using
medoids) e largura da silhueta (silhouette width). Para sele¢do das varidveis para
constru¢ao do modelo foi realizada analise de matriz de correlagdo entre elas de modo a
se evitar a colinearidade.

Para o célculo de custos foram considerados o custo médio do medicamento
enoxaparina para a compra institucional com base nos registros da farmacia. Como o
tempo de analise foi de 2 anos, ndo se considerou necessaria a correcdo monetaria para
este calculo. Para facilidade de compreensdo os dados referentes aos custos sdo
expressos como unidades monetérias (UM).

Para realizagdo das andlises foi utilizado o pacote estatistico R, de uso livre.
Todos os dados sdo expressos por frequéncia (nimero absoluto e porcentagem) ou por

média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil.



5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos pacientes

Foram identificadas um total de 1723 internagdes no periodo de interesse.

Dessas, 486 internagdes em duplicata referentes a 243 pacientes que foram internados
em ambos os periodos, sendo apenas a primeira interna¢do considerada na analise. Os
1480 prontudrios de pacientes individuais foram avaliados quanto aos critérios de
inclusdo. Foram excluidos da amostra cinco pacientes que apresentavam outros
diagnosticos que ndo lesdo medular - transtorno somatoforme (2), lesdo de plexo
lombosacro ou plexo braquial (2), rotura de cisto de Baker (1). Ao final foram

analisados 1475 prontudrios sendo 814 referentes ao primeiro periodo de internagdo e

661 referentes ao segundo periodo

(FIGURA 3).

FIGURA 3 - Selecao de pacientes para inclusio no estudo

1723 internagdes identificadas
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Fonte: autor
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(17.718 pacientes-dia)
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Houve predominio do sexo masculino (74,4% dos pacientes). A mediana de
idade dos pacientes foi de 33,9 anos (intervalo interquartil 26,3 — 44,2), com mediana de
tempo de lesdo de 3,1 anos (intervalo interquartil 1,0 — 8,4). A mediana de tempo de
acompanhamento em carater de internagdo foi de 18,3 dias (intervalo interquartil 5,0 —

29,0). As caracteristicas gerais dos pacientes sdo apresentadas na tabela 5.

TABELA 5 - Caracteristicas da populacio estudada

Mediana  Intervalo interquartil

Idade (anos) 33,9 26,3 -44,2
Tempo de lesdo (anos) 3,1 1,0-8,4
Tempo de internagao (dias) 18,2 5-29
Estatura (cm) 170 163 -176
Massa corporal (Kg) 65,2 55,5-75,8
indice de massa corporal (m/kg?) 22,9 19,8259
Sexo Frequéncia %
Masculino 1098 74,4%
Feminino 377 25,6%

Realizagdo de cirurgia

Sim 378 25,6%
Nao 1097 74,4%

Causa da lesao

Traumatica 1184 80,3%
Completa 741 62,6%
Incompleta 442 37,4%

Nao traumatica 291 19,7%

Tipo de Lesao

Paraplegia 959 65,0%

Tetraplegia 516 35,0%

Fonte: autor
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Do total de lesdes, 65% foram classificadas como paraplegia (959 pacientes). As
lesdes traumaticas representaram 80,3% dos casos de lesdo medular (1184 pacientes),
sendo 62,6% destas lesdes consideradas completas (classificacdo AIS A). Os acidentes
de transito, considerando-se em conjunto as ocorréncias com carro € moto,
representaram 45,2% das causas de lesdo traumatica, sendo os acidentes com carro a

principal causa isolada de lesdo (Tabela 6).

TABELA 6 - Causas de lesao medular traumatica

Causa da Lesao Frequéncia %
Acidente veicular (carro) 315 26,6%
Projétil de arma de fogo 287 24,2%
Acidente veicular (moto) 220 18,6%
Queda de altura 193 16,3%
Mergulho em 4guas rasas 90 7,6%
Atropelamento 29 2,4%
Queda de objeto sobre o corpo 29 2,4%
Arma branca / Agressdo manual 16 1,4%
Acidente com animal 5 0,4%
Total 1184 100,0%

Fonte: autor

As principais causas de lesdo medular ndo traumatica foram as congénitas, sendo
25% devido a mielomeningocele e 2,1% secundérias a malformacdo de Chiari. Dentre
as causas ndo traumaticas adquiridas, as mais frequentes foram as mielopatias
autoimunes, as compressdes medulares por lesdes expansivas e as mielopatias de

etiologia espondildtica (Tabela 7).
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TABELA 7 - Causas de lesao medular niao traumatica adquirida

Causa da Lesao Frequéncia %
Mielopatias autoimunes 39 18,5%
Lesdes expansivas 37 17,5%
Mielopatia espondilotica 36 17,1%
Malformagdes arteriovenosas™ 19 9,0%
Hérnias de disco 17 8,1%
Mielopatias infecciosas™* 14 6,6%
Aracnoidite 8 3,8%
Paraparesia espastica tropical 7 3,3%
Paraparesia espastica familiar* 6 2,8%
Siringomielia 4 1,9%
Compressao medular secundaria a
escoliose 3 1,4%
Sangramentos 2 0,9%
Outros 19 9,0%
Total 211 100,0%

Fonte: autor
*Apesar de serem etiologias congénitas, as suas manifestagdes sdo tardias, logo o déficit
motor ¢ adquirido, ndo congénito.

** Exceto mielite pelo HTLV

Para a realizacdo da analise de cluster, a primeira etapa foi a limpeza da base de
dados e a selecdo das varidveis que seriam utilizadas na andlise. Como quase a
totalidade dos pacientes ndo teve trombose ou sangramento, ambas as variaveis foram
excluidas. Também foi retirado o IMC, pois a varidvel ¢ fun¢do da estatura e da massa
corporal que ja estdo na base de dados. A correlagdo do IMC com a massa corporal foi
maior que 0,8, o que indica uma forte relagdo entre as duas varidveis.

Por fim, as varidveis periodo de internacdo e causa de lesdes foram excluidas. A
primeira ndo apresenta, a priori, relacdo com o objeto estudado, pois apenas denota o
momento quando houve a interna¢do do paciente. Ja a segunda esta associada a varidvel
trauma.

Apos a selecdo das variaveis, calculou-se a distancia de Gower. A partir de

entdo, verificou-se a quantidade de clusters que fosse mais adequada para a analise.
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Nesse caso, optou-se por utilizar a largura da silhueta (silhouette width). Foram
verificados os cendrios de 2 a 10 clusters e notou-se que 2 clusters tinha o maior valor
(Grafico 1). O grafico 2 apresenta a comparagdo do valor da largura da silhueta para

cada cenario de quantidade de clusters.

GRAFICO 1 - Largura da silhueta segundo o niimero de clusters possiveis

0.34
!

Largura da silhueta
0.30
|

0.26
|

Qtde de clusters

Fonte: autor

Foi utilizada a técnica de clusterizagio PAM (partitioning around medoids), o
grafico abaixo mostra que a técnica conseguiu dividir com certa precisdo os pacientes.
Analisando as varidveis de cada grupo, nota-se que a varidvel tipo de lesdo teve um peso
consideravel na divisdo dos clusters. O primeiro grupo ¢ composto por majoritariamente
pacientes paraplégicos, enquanto, no segundo, a maioria ¢ tetraplégica. O segundo

cluster fica em média trés dias a mais internado (22,5 dias ante 19,7 dias).
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GRAFICO 2 — Silhuetas dos clusters identificados
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Fonte: autor

Considerando apenas os pacientes que traumaticos, a analise de cluster apresenta
comportamentos semelhantes. A quantidade de grupos adequada também foi dois
clusters (grafico 3 e 4). Quando comparamos os clusters, o primeiro ¢ composto
majoritariamente por pacientes paraplégicos, enquanto o segundo grupo ¢ de pacientes
tetraplégicos. Também ha diferenga na variavel AIS (70% dos pacientes do primeiro
cluster apresenta lesdo completa). J& no segundo grupo, a distribui¢ao ¢ bem equilibrada

entre completo e incompleto.
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GRAFICO 3 — Largura da silhueta segundo o niimero de clusters possiveis nos
pacientes traumaticos

Largura da silhueta
0.34 0.36 0.38 040 0.42
l

Qtde de clusters

Fonte: autor

GRAFICO 4 — Silhuetas dos clusters identificados no grupo de pacientes
traumaticos
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5.2 Caracteristicas dos pacientes segundo periodo de internacao

As caracteristicas dos pacientes estdo descritas na Tabela 8. Comparando-se os
dois periodos de interesse, ndo houve diferencga entre os grupos quanto ao sexo, idade,
massa corporal, estatura, IMC, classificagdo AIS, tipo ou causa da lesdo. Houve uma
maior propor¢do de cirurgias realizadas no primeiro periodo com significAncia
estatistica. Os pacientes do segundo periodo ficaram internados por um tempo mais
longo e apresentavam um tempo de lesdo mais curto, diferenca também significativa do
ponto de vista estatistico.

Uma vez que foram excluidos da andlise os pacientes com internacdo em mais
de um periodo, isso se refletiu em uma maior propor¢do de pacientes em primeira
interna¢ao no segundo periodo. Habitualmente a primeira internagao para reabilitagao ¢

mais prolongada e estd mais proxima temporalmente a data de ocorréncia da lesdo.
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TABELA 8 - Caracteristicas dos pacientes segundo o periodo de internac¢io

Periodo de Internacao

p-valor
1° periodo 2° periodo
Idade* 33,6 (26,0 - 43,6) 43,0 (26,4 - 45,0) 0,653
Tempo de Lesdo* 3,4(1,1-8,5) 2,6 (0,9 - 8,2) 0,035
Tempo de Internacio* 17,3 (4,2 - 29,8) 20,2 (8,0 - 28,6) 0,046
Estatura (cm)* 170,0 (163,0 - 176,0) 170,0 (162,0 - 176,0) 0,567
Massa corporal (Kg)* 65,2 (55,4-75,2) 65,1 (55,7-76,3) 0,503
IMC (Kg/m®)* 22,8 (19,6 - 25.7) 22,9 (20,0 - 26,3) 0,182
Sexo n (%) n (%)
Masculino 606 (74,4) 492 (82,4) 1,000
Feminino 208 (25,6) 169 (17,6)
Realizagio de cirurgia
i 265 (32,5 113 (17,0
Sim (32.5) (17.0) ~0.001
Nao 549 (67,5) 548 (83,0)
Tipo de lesdo
Paraplegia 511 (62,7) 446 (67,5) 0.062
Tetraplegia 303 (37,3) 215 (32,5)
Nivel (sensitivo/motor)
Abaixo T6 323 (39,6) 291 (44,0)
T1-T6 192 (23,6) 155 (23,4) 0,173
Acima T1 299 (36,8) 215 (32,6)
Causa da lesio
Traumatica 652 (80,0) 532 (80,4) 1.000
Nao traumatica 162 (20,0) 129 (19,6)
Classificacao AIS
Motor completa 396 (60,7) 345 (64,8) 0.173
Incompleta 256 (39,3) 187 (35,2) ,
Trombose**
Sim 1 0 1,000
Nao 813 661
Sangramento**
Sim 2 0 0,505
Nao 812 661

Fonte: autor

*Dados expressos em mediana (1° Quartil - 3° Quartil)
** A fim de avaliar a associagdo entre as variaveis, foi utilizado o teste exato de Fisher,
pois havia células com valor esperado inferior a 5.
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5.3 Incidéncia de tromboembolismo

Foi identificada a ocorréncia de um evento de tromboembolismo venoso no
primeiro periodo (densidade de incidéncia de 0,55/10.000 pacientes-dia, intervalo de
confian¢a de 95% 0,007 a 3,064). Nenhum caso foi registrado no segundo periodo de
internacdo. Nao foi possivel a realizagdo de regressdo logistica conforme programado
devido ao baixo niimero de eventos.

No primeiro caso tratou-se de paciente de 21 anos com quadro de tetraplegia
traumatica AIS B com nivel motor em C5. Sua lesdo ocorrera em 19/07/2013, sendo
identificada a presenca de trombose venosa profunda em veia femoral profunda a
esquerda no dia 16/08/2013, ou seja, em um periodo inferior a 30 dias da data de
ocorréncia da lesdo. O paciente estava em uso de enoxaparina profilatica (40 mg/dia por

aplicacdo em subcutineo) quando da ocorréncia do evento.

5.4 Incidéncia de sangramentos

Nao foram identificados casos de sangramento no segundo periodo de avaliagdo.
No primeiro periodo, houve a ocorréncia de dois casos de sangramento maior. A
densidade de incidéncia estimada para sangramentos no primeiro periodo de analise foi

de 1,102/10.000 pacientes-dia (intervalo de confianca de 95%: 0,123 a 3,977).

5.4.1 Relato dos casos de sangramentos

54.1.1 Caso 1

Paciente de 25 anos de idade, sexo masculino, admitido para reabilitagdo apds
nove meses da ocorréncia de lesdo medular secundaria a trauma por projétil de arma de
fogo em nivel tordcico. Sua lesdo era completa (AIS A) e o seu nivel neuroldgico era
T11. Havia relato de lesdes associadas em bago e artéria femoral pelo trauma, mas sem
relatos de ocorréncia de eventos tromboembolicos.

Até a sua admissdo, o paciente ndo havia realizado fisioterapia, tampouco outras

modalidades de tratamento em reabilitacdo. A equipe médica optou pela indicacdo de
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profilaxia com enoxaparina (40 mg por via subcutanea em dose Unica didria), devido ao
seu baixo nivel de independéncia levando a uma baixa frequéncia de mobilizagao.

Duas semanas apos a internacdo ele foi medicado com tenoxicam por um
periodo de 48 horas para o tratamento de uma dor em ombro esquerdo de caracteristica
mecanica secundaria ao esforco durante a realizacdo de treinamento de forca. Apds duas
doses da medicacdo, houve remissao completa dos sintomas.

Ap6s cinco dias, o paciente evoluiu com edema em quadril direito acompanhado
de manifestacdes de hipotensdo postural. Foi realizado um hemograma que indicou a
queda de 5 g/dL. em relagdo aos seus valores basais de hemoglobina, bem como uma
queda de 15 pontos percentuais em seu hematocrito. Foi realizada uma tomografia
computadorizada que evidenciou a presenca de um grande hematoma localizado na

regido glutea direita (FIGURA 4)

FIGURA 4 - Hematoma em quadril direito, abaixo do musculo gliteo médio préoximo
ao osso iliaco.

Fonte: autor

O paciente foi avaliado pela equipe de cirurgia e submetido a exploragdo
cirurgica com drenagem do hematoma. Devido a sangramento local, foram posicionados
curativos compressivos com gazes que foram removidos em novo procedimento apds 72
horas. O paciente foi mantido em decubito ventral até a cicatrizacdo completa da lesdo,

tendo recebido alta hospitalar em boas condi¢des 24 dias apds a secunda cirurgia.
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5.4.1.2 Caso 2

Paciente de 23 anos, sexo masculino, admitido para reabilitagdo apds ter sofrido
trauma raquimedular secunddrio a um acidente motociclistico hd quatro meses. Ele
apresentava uma lesdo completa (AIS A), com nivel neurologico em T6.

O paciente relatava historia de tlcera por pressdo sacral, estando ja cicatrizada
quando da sua internagdo. Apesar de ja ter iniciado algumas atividades de fisioterapia
em carater ambulatorial, ele ainda apresentava nivel elevado de dependéncia funcional,
necessitando de ajuda para realizar transferéncias e para vestir-se.

Foi iniciada enoxaparina (40 mg por via subcutanea em dose Unica didria)
quando da sua admissdo. No terceiro dia de internagao hospitalar, ele evoluiu com febre
e taquicardia sem queixas abdominais, respiratdrias ou urindrias associadas. Ao exame
clinico, destacava-se um edema de quadril a esquerda associado a hiperemia local.

Exame tomografico revelou a presenca de um grande hematoma estendendo-se
do musculo gluteo médio esquerdo até o musculo vasto lateral (FIGURA 5). Houve

uma queda de 4 g/dL em relacdo aos seus valores basais de hemoglobina.

FIGURA 5 - Grande hematoma em quadril esquerdo, estendendo-se até o musculo
vasto lateral ipsilateral

10.00mm/div

Fonte: autor
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O paciente foi submetido a drenagem cirurgica do hematoma, sendo
identificadas areas de necrose nos tecidos adjacentes. Foi feito curativo compressivo
para controle de sangramento, com troca em centro cirirgico apdés 72 horas. O
fechamento da ferida so6 foi possivel apds duas semanas, dado a presenca de edema
local.

Houve complicagdo local com formagdo de nova colegdo hematica e febre,
sendo necessaria reabordagem cirtirgica. Apos esse ultimo procedimento, o paciente

evoluiu bem tendo recebido alta hospitalar apds duas semanas ap6s 0 mesmo.

5.5 Avaliagao dos custos

Foram consumidas 13.183 doses da medicagdo enoxaparina 40 mg (seringa pré-
preenchida) no periodo de 1° de abril de 2013 a 31 de maio de 2014 (média de 1.098,58
doses/més) e 3.527 doses deste farmaco no periodo de 1°de agosto de 2014 a 31 de
julho de 2015 (média de 293,92 doses/més) (Grafico 5).

O gasto relacionado apenas ao insumo enoxaparina no primeiro periodo de
avaliagdo foi de 172.137,23 UM, ja no segundo periodo, o gasto foi de 52.206,90 UM.
Considerando-se a média mensal de consumo de enoxaparina, o custo total por més foi
da ordem de 14.344,77 UM no primeiro periodo e 4.350,58 UM no segundo periodo.

O teste F para avaliar a hipotese de menor variabilidade no segundo periodo foi
significativo (Tabela 9). Dessa forma, fica evidenciado que a variancia do consumo de
enoxaparina ndo s6 caiu em média do primeiro para o segundo periodo mas também

houve uma menor variabilidade do consumo ao longo dos meses no tltimo periodo.
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GRAFICO 5 - Evolucio do consumo de heparina ao longo do periodo de tempo em
estudo
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Fonte: autor

TABELA 9 - Consumo de doses de heparina e Teste F para comparaciao de
variancias

Consumo de Enoxaparina

Média Desvio Padrao
1° periodo 1.098,58 112,92
2° periodo 293,92 67,03

Valor da Estatistica F Graus de Liberdade p-valor

0,352 11

0,049
Fonte: autor
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6. DISCUSSAO

A lesdo medular ¢ um evento prevalente, com seu maior impacto ocorrendo na
populacdo jovem, dado a frequéncia de lesdes por causa externas. Até o momento, a
principal estratégia de tratamento desses pacientes, apds a sua estabilizagdo clinica na
fase aguda, € o processo de reabilitacdo em cardter multidisciplinar.

O modelo de reabilitagdo em carater de internagdo por vezes demanda um
periodo prolongado de institucionalizagdo do paciente. No modelo adotado pela Rede
Sarah de Hospitais de Reabilitacdo, esse periodo varia de quatro a seis semanas, mas
periodos de 12 a 24 semanas sdo comuns em outros paises. O periodo de reabilitagdo ¢
utilizado ndo somente para o tratamento fisioterapico e avaliacdo clinica mas também
com atividades de promocdo e educacdo em saude, reintegracdo social,
desenvolvimento de estratégias de enfrentamento e aprendizado do autocuidado. O
objetivo final do processo de reabilitagio ¢ o ganho de independéncia, dentro do
permitido pela lesdo do paciente, e o retorno ao seu contexto social e profissional.

Ao contrario do tratamento de fase aguda, que € por muitas vezes urgente ou
emergente, a reabilitacdo ¢ um procedimento eletivo. Mesmo assim, os pacientes nao
estdo isentos de complicagdes, pelas proprias caracteristicas deste agravo, em especial
em pacientes que estdo sendo reabilitados pela primeira vez.

Acredita-se que, na fase aguda, em especial nos casos traumaticos, ha uma
tendéncia a uma hemostasia mais trombogénica. As estimativas de prevaléncia de
trombose venosa profunda em pacientes com lesdo medular espinhal sdo bastante
varidveis e, nos casos de rastreio de trombos em pacientes assintomadticos, podem
atingir até 100% de prevaléncia em fase aguda. Ainda que a lesdo medular seja bastante
prevalente e o tromboembolismo venoso uma de suas principais complicagdes de fase
aguda, chama a atencdo a escassez de produg¢do cientifica sobre o tema.

A atualizacdo da Diretriz de Tromboprofilaxia do Consortium for Spinal Cord
Medicine de 2015 baseia suas indicagdes para profilaxia farmacolégica em uma
metanalise envolvendo oito estudos (PACIARONI et al., 2008), acrescida de outros dois
ndo incluidos na revisdo sistematica deste, sendo um deles por ter data posterior de
publicacdo (HALIM et al., 2014), ndo sendo possivel identificar o motivo de ndo
inclusdo do segundo (CHIOU-TAN et al., 2003). Em geral, os estudos apresentam
amostras pequenas e falhas metodologicas que dificultam a sua extrapolagdo para o

cenario clinico.
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O estudo de Halim e colaboradores avaliou 74 pacientes com até 5 dias pos lesao
medular, divididos em dois grupos. O grupo teste recebeu profilaxia farmacoldgica com
enoxaparina 40 mg em dose diaria subcutanea por oito semanas associada a medidas
mecanicas € o grupo controle recebeu apenas profilaxia mecénica sem maiores
descri¢des sobre os métodos utilizados. Nao fica claro qual o método de randomizagao
utilizado ou como foi assegurado o sigilo da alocacdo dos pacientes. O desfecho
avaliado foi a identificacdo de trombose venosa profunda baseado em um protocolo de
rastreamento com ultrassonografia. Apesar da diferenca grande entre a ocorréncia do
desfecho entre os grupos teste e controle, respectivamente oito (21,6%) e dois (8,4%)
pacientes, os autores relatam que o nimero de pacientes sintomaticos foi igual em
ambos os grupos, no total dois pacientes em cada (HALIM et al., 2014).

Chiou-Tan e colaboradores conduziram estudo aberto, sem cegamento, em
pacientes com até trés meses pos lesdo medular, comparando a profilaxia farmacologica
enoxaparina 30 mg a cada 12 horas ou dalteparina em dose Unica diaria. As medicacdes
foram mantidas por oito semanas em pacientes com lesdo medular incompleta e 12
semanas naqueles com lesdo completa. Nao ha descricdo do método de randomizagdo
dos pacientes e estes passaram por rastreamento de trombose com ultrassonografia de
membros inferiores antes da inclusdo no estudo, sendo aqueles cujos exames foram
positivos excluidos do mesmo. O estudo ndo encontrou diferengas entre os grupos nos
desfechos relacionados a ocorréncia de trombose ou sangramentos, porém ele nao
seguiu um delineamento de avaliagdo de nao inferioridade. Os autores relatam que o
custo com a dalteparina foi mais baixo, mas a dose utilizada de enoxaparina foi mais
alta do que a habitualmente utilizada em outros estudos. Houve financiamento do estudo
por parte do fabricante da dalteparina (CHIOU-TAN et al., 2003).

A metanalise publicada por Paciaroni e colaboradores incluiu oito estudos de
profilaxia farmacologica. Apesar de ser informado sobre a realizagdo das buscas de
estudos nas bases de dado EMBASE e Medline, ndo hd qualquer descri¢do da estratégia
de busca utilizada. Nao ha também qualquer tipo de andlise de risco de viés dos estudos
selecionados, chamando a atencdo o fato de que seis dos estudos utilizavam também a
ocorréncia de TVP assintomatica, ou seja, detectada por exames de rastreamento, como
parte do desfecho primario. A tabela 10 mostra andlise expandida dos estudos utilizados
no artigo de Paciaroni, sendo acrescido o estudo de Halim e colaboradores

(PACIARONI et al., 2008).
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Analisados em conjunto, observamos significativos riscos de viés para a
defini¢do da melhor estratégia para profilaxia de tromboembolismo venoso no paciente
com lesdo medular. Houve grande variedade nos protocolos utilizados para a profilaxia
farmacoldgica e a maior parte dos estudos utilizou como desfecho a detec¢do de TEV a
partir de exames de rastreamento, o que gera o risco de se tratarem de casos de
overdiagnosis que, por sua vez, pode gerar um excesso de tratamento (BRODERSEN et
al., 2018). A profilaxia farmacologica e o tratamento anticoagulante em casos
confirmados de tromboembolismo ndo sdo isentos de risco, logo deve-se buscar uma
estratégia racional para indicag@o destas intervengoes.

O estabelecimento de um protocolo de indicacdo de profilaxia farmacoldgica
baseado em fatores de risco foi capaz de provocar uma drastica reducdo no gasto com o
insumo enoxaparina utilizado na profilaxia do TEV, relacionada, diretamente, a redugao
de 73,4% na prescricdo de enoxaparina. Apesar da significativa reducdo no uso de
profilaxia farmacologica, ndo foi identificado, neste estudo, aumento na ocorréncia de
tromboembolismo venoso.

O presente estudo avaliou os pacientes portadores de lesdo medular admitidos
para programa de reabilitacdo. As caracteristicas demograficas destes pacientes foram
compativeis com as de outras coortes. Houve predominio do sexo masculino nas lesdes
traumaticas, com maior prevaléncia deste tipo de lesdo na terceira e quarta décadas de
vida. Da mesma forma, os acidentes com veiculos automotores mostrou ser a principal
causa de lesdo traumatica como demonstrados em outros estudos.

Posteriormente foi realizada uma andlise dos pacientes divididos em duas
coortes distintas de acordo com o protocolo de profilaxia para TEV ao qual foram
submetidos. Estas coortes foram semelhantes quanto ao sexo, idade, indice de massa

corporal, classificacdo AIS e estratificagdo dos niveis de lesdo.



TABELA 10 - Caracteristicas dos estudos sobre profilaxia farmacologica para profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes com

lesdao medular.

Estudo

(Frisbie e Sasahara, 1981)

(Merli et al., 1988)

Randomizacad Tempo

o

Pacientes
alocados nos
grupos teste €
controle de
forma
alternada

Nao ha
descrigao de
método de
randomizacao

de lesao

Até uma
semana
pos lesdo
medular

Lesao
medular
aguda,
sem
referéncia
a janela
de tempo

Intervencio

HNF 5000U
12/12h (n=15)

Sem tratamento
(n=17)

Tratamento até
0 60° dia pos
lesdo

Placebo (n=17) Aplicagdo de
eletroestimulaca
o ndo foi cegada
para pacientes
ou avaliadores

HNF 5000U
8/8h (n=19)
HNF HNF
5000U &/8h +
eletroestimulaca
o (n=17)

Tratamento por
ao menos 28
dias

Cegamento

Desfecho
primario
Ocorréncia de
TVP
sintomatica ou
assintomatica
confirmada por
dois exames
consecutivos de
pletsmografia
de impedancia

TVP
sintomatica ou
assintomatica
detectada a
partir de
cintilografia
com
fibrinogénio
marcado e
confirmada por
venografia

Eventos

TVP:
HNF=1(6.6%)
Sem
tratamento=1(5.8

%)

TVP:
Placebo (n=8 /
47%)

HNF (n=8 / 50%)

HNF +
eletroestimulacao
(n=1/6.7%)

Comentarios

Selegao inicial
de 48 pacientes,
sendo 16 (33%)
excluidos da
analise, sendo 5
por quebra de
protocolo e 1
por Obito antes
da realizag¢ao do
exame

Nao perda de 3
pacientes no
grupo HNF e 1
no grupo HNF +
eletroestimulaca
0.

Nao foi feita
analise por
intencdo de
tratar (ITT)

Comparagdo



(Merli et al., 1992)

(Green et al., 1990)

Coorte

Até 72h
de lesdo
medular

Randomizacdo Até 72

baseada em
computador

horas pds
lesdo

HNF 5000U
12/12h +
profilaxia
mecanica
(n=21)

Tempo de
tratamento entre
28 e 42 dias

HNF - 5000U  Aberto

8/8h (n=21)

HBPM 3500U
anti-Xa 24/24h
(n=20)

Tempo de
tratamento de 8
semanas

Detecgao de
trombos em
membros
inferiores por
cintilografia
com
fibrinogénio
marcado

Desfecho
combinado:
Detecgao de
trombos por
venografia
partir de
queixas clinicas
ou alteragdo em
exames de
rastreamento
ou

Ocorréncia de
sangramentos
que
justificassem a
suspensao da
medicacao

2 pacientes
apresentaram
cintilografia
positiva (10.4%),
apenas uma
(5.2%) confirmada
por venografia

HNEF:

7 (34.7%, 95% CI:
13.7% - 55.2%)
eventos

2 sangramentos
com PTTa acima
da faixa
terapéutica, 3 TVP
assintomaticas, 2
obitos

HBPM: sem
eventos

realizada com
grupo controle
historico do
estudo publicado
em 1988.

87 pacientes
avaliados,
apenas 41
selecionados
para
randomizacao.

2 pacientes
perdidos para o
seguimento em
cada grupo

2 pacientes
mudaram do
grupo HBPM
para HNF. Nao
foi feita andlise
de ITT

Continua
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(Spivack e Aisen, 1997)

(Thumbikat et al., 2002)

Coorte

Coorte

Nao
relatado.

Coorte de 1995- -
1996 -
Enoxaparina
30mg 12/12h
(n=24)

Coorte anterior
a 1995 — HNF
5000UI (n=24)

Coorte de 1990 -
—1992: HNF
5000U 12/12h e
posteriormente
varfarina com
RNI alvo de 2.0
(n=101)

Coorte de 1999
—2000:
Enoxaparina
20mg — 40mg
24/24h

(n=72)

Tratamento
mantido até o
paciente

TVP
EP
Sangramentos

TVP
confirmada por
Doppler de
membros
inferiores

EP confirmado
por
cintilografia de
ventilagdo e
perfusdo

HNF:
3TVP
2 EP

HBPM:
Sem TEV

1 sangramento

HNEF:

TEV 4 (3,9%),
sendo 2 TVP, 1
EP e 1 EP suspeito

Sangramentos: 8
(7,9%)

HBPM:

TEV 13 (18%),
sendo 5 TVP, 5
EP e 3 EP suspeito

Sangramentos: 3
(4,1%)

Comparacgdo de
duas coortes
historicas. Ndo
ha informagao
sobre os
métodos
diagnosticos
utilizados,
tampouco se foi
feito
rastreamento.

O tempo médio
de uso de
profilaxia
farmacoldgica
nas coortes de
HNF e HBPM
foi de 57 dias e
52 dias
respectivamente.

Nao esta claro se
exames de
Doppler de
membros
inferiores eram
realizados sob
suspeita clinica
ou como

Continua



(SPINAL CORD INJURY Estudo clinico Até
THROMBOPROPHYLAX randomizado. 72horas

IS INVESTIGATORS,
2003a)

(fase aguda)

Randomizacdo apoés a
por sequéncia lesdo
gerada por medular
computador

aplicada por

meio de

envelopes

sequenciais

selados.

conseguir se
manter em
cadeira de rodas
por algumas
horas
diariamente

HNF 5000U
8/8h +
Compressao
pneumatica

ao menos 20h
ao dia durante 2
semanas.
(n=246)

Enoxaparina
30mg 12/12h
durante 2
semanas.
(n=230)

Radiologistas
estavam cegos
em relacdo ao
tratamento dos
intermitente por pacientes

TVP
confirmada por
Duplex scan e
venografia

EP confirmada
por
angiotomografi
a, cintilografia
de alta
probabilidade
ou venografia
pulmonar.

Todos os
pacientes
passaram por
rastreamento de
TVP com 2

HNEF:

22 TVP sendo 1

TVP sintomatica
9 EP

13 Sangramento
grave

2 obitos

HBPM

35 TVP sendo 1
TVP sintomatica
3 EP

6 Sangramento
grave

2 obitos

rastreamento.

Dos 13 pacientes
que
desenvolveram
TEV em uso de
HBPM, 10
(76,9%) estavam
em uso de dose
de 20mg ao dia.

Perda
significativa de
seguimento.
Apenas 107
(22%) pacientes
dos 476 foram
considerados
para analise.

Nao foi feita
analise por
intencdo de
tratar ¢ nao ha
descri¢ao
objetiva do
motivo das
perdas.

Continua



1 &

(SPINAL CORD INJURY Randomizag¢do Apos
THROMBOPROPHYLAX definida no

IS INVESTIGATORS,
2003b)

(fase de reabilitagao)

(Halim et al., 2014)

momento da
entrada do
paciente no
estudo de fase
aguda

duas
semanas
de
tratament
0
profilatic
o agudo.

Randomizacdo Até 5

em bloco.

Sem descri¢do ocorrénci isolada (n=37)

dias de

HNF 5000U Radiologistas
8/8h + estavam cegos
Compressao em relacdo ao
pneumatica tratamento dos

intermitente por pacientes
ao menos 20h

ao dia durante 2

semanas. A

seguir HNF

5000U 8&/8h

(n=86)

Enoxaparina
30mg 12/12h
durante 2
semanas. A
seguir
Enoxaparina
40mg ao dia
(n=86)

Tratamento
mantido por
mais 6 semanas

Radiologistas
estavam cegos
em relacdo ao

Profilaxia
mecanica

semanas de
estudo

TVP HNF:
confirmada por 11 TVP

Duplex scan 2 EP

1 Sangramento
TVP grave
sintomatica 3 obitos
EP fatal ou HBPM
sintomatico 4TVP

1 EP

0 Sangramento
Todos os grave
pacientes 2 obitos

passaram por
rastreamento de
TVP ao final do
estudo

TVP Profilaxia
confirmada por mecanica:
Doppler 8 (21,6%) TVP,

30% de perdas.

Nao foi feita
analise por
intencdo de
tratar ¢ nao ha
descri¢ao
objetiva do
motivo das
perdas.

Dentre os
motivos de
exclusdo da
analise incluem-
se causas como
obito, quebra de
protocolo e
sangramento.

Sem avaliacao
de risco de
sangramentos.

Continua
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de como foi a da lesdo tratamento dos sintomatica ou sendo 2

garantido o medular  Enoxaparina pacientes por sintomaticas Apesar da
sigilo de 40mg ao dia + rastreamento diferenga entre
alocacdo profilaxia Enoxaparina: as incidéncias de
mecanica(n=37) Todos os 2 (5,4%) TVP, TVP, esta se deu
pacientes sendo ambas as custas de
passaram por  sintomaticas casos
Tempo de rastreamento diagnosticados
tratamento de 8 com Doppler por rastreamento
semanas de membros de pacientes
inferiores com assintomaticos.

2 semanas de
estudo




/=T

Dado o modelo de estudo utilizado, houve diferengas entre algumas
caracteristicas entre os grupos, em especial quanto ao tempo de lesdo e a duragdo da
internacdo, havendo diferenca limitrofe entre as proporgdes de pacientes tetraplégicos e
paraplégicos e significativa diferenga no volume de cirurgias realizadas. Uma vez que
foram excluidas da andlise 243 internacdes, por se tratarem de reinternacdo de um
mesmo paciente, espera-se que isso leve a uma consequente redu¢do do tempo de lesdo
e aumento do tempo de internacdo, uma vez que a primeira internagdo ¢ geralmente
mais longa do que as subsequentes. Devido ao seu grau de dependéncia, os pacientes
tetraplégicos tendem a reinternar com maior frequéncia, o que pode justificar a menor
proporcao destes pacientes no segundo periodo. Habitualmente, as cirurgias realizadas
no servigo sdo eletivas e programadas, logo, a exclusdo das reinternagdes também pode
ter afetado a distribui¢do deste fator de risco entre os grupos. Por um lado, pode-se
considerar haver um aumento de risco de TEV no segundo periodo, por se tratar de uma
coorte de pacientes com lesdo mais aguda e cuja internacdo hospitalar ¢ mais longa. Por
outro lado, a maior propor¢do de pacientes submetidos a cirurgia no primeiro periodo
também pode se relacionar a um aumento de risco de eventos tromboembolicos nesta
coorte. Ambas as coortes apresentam fatores relacionados a um aumento do risco do
desfecho em estudo, mas ndo ¢ possivel neste desenho experimental a mensuragdo
precisa deste.

A incidéncia de tromboembolismo venoso encontrada foi menor do que as
relatadas nos estudos de profilaxia, provavelmente refletindo o fato de que a presente
coorte apresenta um tempo médio de lesdo mais alto, portanto fora da fase aguda. E
possivel supor que esse padrdo esteja relacionado as proprias caracteristicas de
funcionamento do sistema de saude que podem atrasar o acesso dos pacientes ao servigo
de reabilitacdo. A baixa incidéncia de TEV nessa situac¢do ¢ indicativa da necessidade
de um uso mais racional da profilaxia farmacoldgica uma vez que o risco de
sangramento ndo pode ser eliminado, bem como o custo pode ser significativo para a
instituicao de saude.

Apesar da identificacdo de ocorréncia de sangramentos apenas no primeiro
periodo ndo houve uma diferenca estatisticamente significativa. Ressalta-se, porém, que
os pacientes que apresentaram esses desfechos estudados apresentaram média de
permanéncia cerca de trés vezes maior que a média de internagdo da coorte, implicando,

portanto, em maiores gastos hospitalares e ocupacao de leito de reabilitacdo.
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E justo inferir que o menor uso da medicacio possa também implicar em menor
ocupag¢do do tempo de profissionais do setor de farmacia e da area de enfermagem com
a medicacdo. Medidas preliminares, realizadas para defini¢do do protocolo deste estudo,
estimaram em 50 segundos o tempo gasto por uma enfermeira com a preparagao,
administracdo da medicacao seguindo-se o descarte do material pérfuro-cortante e em
cinco minutos e 22 segundos o tempo de preparacdo, identificagdo e dispensagdo da
medica¢do por um funciondrio técnico em farmécia. Considerando-se a apresentacdo da
enoxaparina em seringas pré-preenchidas de uso Unico, também ¢ possivel que essa
reducdo leve a reducdo de custos relacionados ao manejo de residuos hospitalares.

Houve reducgdo da varidncia do nimero de ampolas de enoxaparina utilizadas
apos a implantagdo do protocolo, o que pode indicar que houve um comportamento
mais homogéneo das prescrigdes. Para uma melhor avaliacdo desse comportamento,
seria interessante a realizagdo de auditoria clinica para se verificar a adequacdo da
prescri¢ao com o que esté estabelecido.

O estabelecimento de protocolos e treinamento da equipe multidisciplinar
envolvida no cuidado do paciente tem mostrado impacto positivo no ambiente
assistencial. Estudo australiano comparando o manejo de febre, hiperglicemia e triagem
de disfagia em unidades de acidente vascular cerebral com ou sem o uso de protocolo
mostrou uma reducdo absoluta do risco de morte ou dependéncia funcional de 15,7%
com a instituigdo dessa medida (MIDDLETON et al., 2011). Dessa forma, o
estabelecimento de rotinas baseadas em evidéncias pode tornar o cuidado do paciente
mais homogéneo, seguro e custo efetivo.

Este estudo apresenta limitagdes por ndo se tratar de ensaio clinico randomizado,
mas sim um estudo de comparacdo de coortes. Dessa forma, os dados analisados
dependem da acurécia dos registros em prontudrio. O ponto forte deste estudo esta no
tamanho da amostra estudada, possivelmente uma das maiores coortes analisando este

tema, bem como o marcante impacto financeiro encontrado.
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7. CONCLUSOES

A adocdo de protocolo de estratificagao risco de tromboembolismo venoso em
um servigo de reabilitagdo brasileiro foi capaz de reduzir dramaticamente os gastos
relacionados ao uso de heparina de baixo peso molecular e reduziu a varidncia no
consumo deste insumo. Apesar de haver reducdo no uso da enoxaparina, ndo houve
aumento significativo de episddios de TEV. Houve reducdo dos sangramentos, porém
sem atingir significancia estatistica.

O trauma externo foi a principal causa de lesdo medular neste estudo. Houve
maior prevaléncia de homens acometidos por este agravo, em especial entre a terceira e
quarta década de vida.

Estudos clinicos randomizados poderiam esclarecer melhor o tempo ideal de
profilaxia de eventos tromboembolicos. Com esse delineamento, a randomizagdo
poderia ser capaz de evitar diferencas entre os grupos como a observada neste estudo.

Os resultados encontrados podem auxiliar na definicdo de recomendacdes de
diretrizes clinicas e estabelecimento de protocolos institucionais de profilaxia para o
TEV em pacientes com lesdo medular, podendo gerar uso mais racional de insumos,
redugdo de risco de complicagdes iatrogénicas do uso de anticoagulantes e significativa

economia financeira.
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Anexo 1 — Planilha utilizada para coleta de dados
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Anexo 2 — Parecer do comité de ética da Associacao das Pioneiras Sociais (Rede
SARAH)
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do impacto clinico e financeiro da modificagio de protocolo de profilaxia de
tromboembolismo venoso em pacientes com lesdo medular traumatica e nao
traumatica em um centro de reabilitagdo de referéncia no brasil

Pesquisador: RODRIGO LANNA DE ALMEIDA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 56474316.9.0000.0022

Instituigdo Proponente: Associagdo das Pioneiras Sociais-DF / Rede Sarah
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.581.383

Apresentacgao do Projeto:

A profilaxia do tromboembolismo venoso, em ambiente hospitalar, pode envolver estratégias de mobilizag3o
de membros inferiores, uso de sistemas de compressao pneumatica intermitents ou uso de farmacos. A
enoxaparina é hoje uma das drogas mais utilizadas com este objetivo.

Existemn diversos protocolos de avaliagao de risco de TEV em pacientes internos clinicos e cirlrgicos,
poucos deles, porém abordam especificamente os pacientes portadores de lesdo medular. Alguns estudos
indicam que apés a fase de choque medular o risco de complicagtes tromboembdlicas se reduziriam de
forma tal que o uso de profilaxia farmacologica nao estaria mais justificado. Expor pacientes ao uso de
heparinas, sem uma indicagao adequada, significa também exposigdo ao risco de sangramentos
iatrogénicos, além de aumentar os custos.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo do presente estudo é avaliar o impacto clinico e financeiro da alteragdo de um protocolo de
profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes com lesdo medular traumnatica e n3o traumatica em um
centro de reabilitagio no Brasil.

Objetivos especificos:

« Caracterizar os aspectos socio-demograficos e clinicos (causa da les3o, nivel e extensao da
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lesdo, idade, sexo e tempo de lesdo) dos pacientes atendidos no servigo de neurorreabilitagdo em lesdo
medular do Hospital Sarah Brasilia no periodo de abril de 2013 a agosto de 2015;

« Estimar a incidéncia de TEV durante o periodo de internagdoc para participag@o em programa de
reabilitagdoc multiprofissional;

 Avaliar o impacto nos custos hospitalares do estabelecimento de um novo protocolo de profilaxia para
TEV;

« Estimar a incidéncia de sangramentos clinicamente significativos iatrogénicos secundarios 20 uso de
heparina.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

A area de reabilitagao ainda carece de amplas bases de evidéncias para a sua pratica diaria. A avaliagdo do
impacto clinico de um protocolo de profilaxia para TEV pode servir de referéncia futura para que outras
instituipdes ajustem seus respectivos protocolos, de maneira segura para os pacientes. O impacto financeiro
@ de interesse, uma vez que é perene as discussdes acerca de custos da area de sadde, em especial em
paises que contam com um sistema de assisténcia publico universal como o Brasil.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa retrospectiva, realizada com dados existentes nos prontuarios dos pacientes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foi solicitada a isengdo do TCLE. Documentagio suficiente e adequado.
Recomendagodes:

Sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Trabalho sem riscos e sem problemas relacionado as questdes éticas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagao vigente (Resolugao CNS 466/12), o CEP-APS recomenda aos Pesquisadores:
Comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto via emenda na Plataforma Brasil,

, apresentar na forma de notificagao relatérios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e
ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um sumario dos resultados do projeto {relatdrio final).
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