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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A pesquisa envolveu os seguintes bancos de dados: a) Medline (de 1966 a
agosto de 2004), b) Base de Dados Cochrane de Revisões Sistemáticas (Cochrane
Library), c) LILACS (de 1985 a 2004), d) resumos de estudos publicados em
encontros científicos das sociedades envolvidas, e) referências cruzadas do
material levantado. A estratégia utilizada no Medline foi (“Thrombosis”[MeSH]
OR “Venous Thrombosis”[MeSH] OR “Embolism and Thrombosis”[MeSH]
OR “Embolism”[MeSH] OR “Pulmonary Embolism”[MeSH]) NOT “Atrial
Fibrillation”[MeSH] NOT (“Surgery”[MeSH] OR “surgery”[Subheading] OR
“Surgical Procedures, Operative”[MeSH]) NOT (“Wounds and Injuries”[MeSH]
OR “injuries”[Subheading] OR “Multiple Trauma”[MeSH])”.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C. Relatos de casos (estudos não controlados).
D. Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
• Avaliar o risco de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes com:

1. Doenças reumatológicas ativas e doenças inflamatórias intestinais;
2. Doenças respiratórias;
3. Infecções;
4. Síndrome nefrótica;
5. Neoplasias, quimioterapia e hormonioterapia;
6. UTI;
7. Cateteres venosos.

• Definir e recomendar métodos de profilaxia contra TEV eficazes para esta
população.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta
diretriz estão detalhados na página 14.
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INTRODUÇÃO

Tromboembolismo venoso (TEV) representa um espectro de
doenças que inclui trombose venosa profunda, trombose associada
a cateteres venosos centrais e, a complicação mais grave,
tromboembolismo pulmonar (TEP). Tanto episódios assintomáticos,
quanto aqueles clinicamente aparentes em pacientes hospitaliza-
dos, estão associados à fatalidade. Em hospitais brasileiros e de todo
o mundo, a suspeita antemortem é feita em pequena proporção dos
TEP. A ênfase dada à incidência de TEV em populações cirúrgicas
despertou a necessidade de profilaxia para este grupo de pacientes.
No entanto, mais da metade dos pacientes que sofrem TEV sinto-
mático não têm doenças cirúrgicas, mas sim clínicas.

Os fatores de risco para TEV em pacientes não submetidos à
cirurgia e as medidas profiláticas são abordados nas diretrizes de
profilaxia de TEV em pacientes clínicos, dividida em três partes.
Na primeira parte, encontram-se as informações sobre: mobilida-
de reduzida, idade > 55 anos, história prévia de TEV, varizes,
insuficiência venosa crônica, insuficiência arterial periférica, obe-
sidade, trombofilias hereditárias e adquiridas. Na segunda parte:
gravidez, pós-parto, reposição hormonal, contraceptivos, insufici-
ência cardíaca congestiva classes III-IV, infarto agudo do
miocárdio, acidente vascular cerebral isquêmico, acidente vascular
cerebral hemorrágico, paresia e paralisia de membros inferiores.
Na terceira parte: doença reumatológica ativa, doença inflamató-
ria intestinal, doenças respiratórias graves, infecções com exceção
das torácicas, síndrome nefrótica, câncer, quimioterapia,
hormonioterapia, internação em unidade de terapia intensiva, uso
de cateteres venosos centrais, uso de cateteres para hemodiálise,
uso de Swan-Ganz. Versão integral e extensa que originou essas
diretrizes encontra-se em documento elaborado pelo Grupo de
Estudos de Trombose e Hemostasia.

Para identificar os estudos, uma pesquisa auxiliada por com-
putador foi feita independentemente por cada representante das
sociedades e pelos coordenadores para cada um dos assuntos do
parágrafo acima. Procurou-se, também, estudos avaliando a efi-
cácia dos métodos de profilaxia contra TEV, nesta população,
incluindo heparina não fracionada (HNF), heparinas de baixo
peso molecular (HBPM) e métodos físicos.



Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

4 Tromboembolismo Venoso: Profilaxia em Pacientes Clínicos – Parte III

A seleção dos estudos foi baseada na leitura
do título e do resumo e, quando necessário, na
leitura do texto completo por pelo menos dois
investigadores de cada área. A avaliação da qua-
lidade dos estudos baseou-se em roteiros padro-
nizados, considerando-se: desenho do estudo,
randomização, recrutamento de pacientes con-
secutivos, seguimento apropriado, método de
detecção de TEV, avaliação mascarada, preci-
são dos resultados e aplicabilidade dos resulta-
dos às questões clínicas sobre fatores de risco
ou eficácia da profilaxia contra TEV. Como
avaliou-se, nesta revisão, tanto o risco quanto a
eficácia de profilaxia contra TEV como desfe-
chos principais dos estudos, foram incluídos,
preferencialmente, ensaios clínicos controlados
e randomizados (ECCR), mas também estudos
de coorte e caso-controle.

Foram coletados: desenho do estudo, nú-
mero de pacientes recrutados e analisados, ca-
racterísticas da população investigada, tipo de
teste de triagem usado para detecção de TEV e
incidência de TEV no grupo com o fator de
risco, com e sem uso de profilaxia, se aplicável.
Quando possível, foram também coletados ou
calculados o risco relativo (RR) ou a razão de
chances (“odds ratio” ou OR), a redução do ris-
co relativo (RRR) e o número necessário para
causar danos (“number needed to harm” ou
NNH), para estudos investigando risco, e o
número necessário tratar (“number needed to
treat” ou NNT), para estudos investigando be-
nefícios da profilaxia, e o intervalo de confian-
ça (IC).

Doenças Reumatológicas Ativas e
Doenças Inflamatórias Intestinais
Análise de 540 pacientes encaminhados por

suspeita de TVP detectou que a presença de

lúpus eritematoso sistêmico (LES) foi fator de
risco para o desenvolvimento de TEV (OR 4,31;
IC de 95% 3,14–5,48) 1(C). A presença de
anticorpos antifosfolípides como
anticardiolipina e anticoagulante lúpico está
associada a aumento no risco de TEV, princi-
palmente na síndrome antifosfolípide primária
e na forma secundária ao LES. Em 173 paci-
entes com LES, a presença de AL aumentou
de maneira significativa a incidência de TEV
(OR 6,4; IC de 95% 2,7-15,4) 2(C). Na doen-
ça de Behçet, há diversos relatos de trombose,
em diferentes leitos vasculares, embora a trom-
bose venosa profunda de membros inferiores seja
a mais prevalente3(C).

Estudo com 618 pacientes com doença in-
testinal inflamatória e 243 pacientes com do-
ença reumatóide, comparados com igual número
de controles pareados para sexo e idade, mos-
trou incidência maior de TEV nos primeiros
(OR 3,6; IC de 95% 1,7–7,8, p< 0,001), mas
não nos pacientes com doença reumatóide (OR
0,7; IC de 95% 0,2–2,9, p = NS)4(B).

Análise de subgrupo sugere benefícios da
profilaxia de TEV com heparina em doenças
reumatológicas ativas5(B), no entanto, é preci-
so comprovar em estudos especificamente dese-
nhados e com maior número de casos. Não exis-
tem estudos especialmente dirigidos às doenças
intestinais inflamatórias.

Doenças Respiratórias
Doenças respiratórias como doença pulmo-

nar obstrutiva crônica (DPOC) e pneumonia
são freqüentemente citadas como fatores de risco
para TEV, mas estudos avaliando especificamen-
te estas doenças são raros. O diagnóstico de
TEV em pacientes com DPOC é geralmente



5Tromboembolismo Venoso: Profilaxia em Pacientes Clínicos – Parte III

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

um desafio, pois TEP pode se manifestar ape-
nas como a piora de um estado respiratório já
precário. A suspeita clínica tem pouca
especificidade, já que as duas condições com-
partilham sintomas e sinais como dispnéia,
sibilância, dor pleurítica, hemoptise, taquicardia
e sinais de sobrecarga ventricular direita. Além
disto, com exceção da angiografia pulmonar e,
talvez, da tomografia computadorizada helicoi-
dal com protocolo específico para TEP, a
acurácia dos métodos de imagem pulmonares
não invasivos tem limitações importantes nes-
tes pacientes, devido à presença de anormalida-
des parenquimatosas6(C).

Em coortes prospectivas com métodos dife-
rentes de triagem de TVP, em pacientes com
DPOC agudizado, a incidência de TEV vai de
9%, com flebografia e/ou fibrinogênio
marcado7(C), para 11%, com ultra-sonografia
com Doppler8(C), e 29%, quando são combi-
nados cintilografia pulmonar e Doppler9(C).

Existem poucos ECCRs avaliando a eficá-
cia da profilaxia exclusivamente em pacientes
com doenças pulmonares. Pacientes com DPOC
exacerbado, necessitando de suporte ventilatório
(a maioria com infecção pulmonar), foram
randomizados para HBPM (nadroparina 3.800
UI AXa ou 5.700 UI AXa) ou placebo10(A).
Aqueles recebendo HBPM tiveram uma redu-
ção significativa na incidência de TEV, quando
comparada ao placebo (28,2% vs. 15,5% res-
pectivamente, p = 0,045). A presença de anor-
malidades de testes de função pulmonar, anor-
malidades em gasometria arterial, ou ambos, e
pelo menos uma das seguintes condições clíni-
cas: hipertensão pulmonar secundária grave,
pneumonia, doença intersticial pulmonar, cân-
cer de pulmão e/ou metástases com expectativa
de vida >2 meses, ou exacerbação de DPOC,

caracterizam a  doença respiratória grave que
aumentam o risco de TEV e, portanto, é útil
na avaliação global de risco dos pacientes clíni-
cos hospitalizados.

Resumo apresentado em congresso de um
estudo que incluiu, entre outros, pacientes com
insuficiência respiratória sem necessidade de
suporte ventilatório, demonstrou a eficácia das
HBPMs, como profilaxia no grupo geral de
pacientes clínicos. Um único estudo avaliou
métodos mecânicos de profilaxia em pacientes
com doenças respiratórias como infecção pul-
monar, necessidade de suporte ventilatório, in-
suficiência respiratória crônica, ICC, cor
pulmonale ou câncer de pulmão11(B). Nesta
coorte prospectiva com falhas metodológicas,
usou-se fibrinogênio marcado e flebografia como
triagem e sugeriu-se que, tanto meia elástica de
compressão gradual (MECG) ou compressão
pneumática intermitente (CPI), quanto HNF
(5.000 UI de 12-12 horas) levavam a uma in-
cidência significativamente menor de TVP do
que a do grupo controle.

Infecções
A análise de 1.272 pacientes ambulatoriais

demonstrou que infecção é fator de risco para
TEV (OR 1,95; IC de 95% 1,31–2,92). En-
tretanto, o local das infecções não é relatado
neste trabalho12(B). Estudo com 5.451 paci-
entes apresentando episódios agudos de TVP,
confirmado por ultra-sonografia, demonstrou
que 22% apresentavam alguma infecção como
comorbidade: 7% tinham pneumonia, 10%
outras infecções e 5% sepse, sendo que destes,
68 a 90% estavam hospitalizados. Neste estu-
do, as causas mais freqüentes de hospitalização
foram infecções (16%). Os autores mostraram,
ainda, que infecção torácica foi mais comum
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em pacientes apresentando TEP em
concomitância com TVP do que naqueles com
TVP apenas (10% vs 8% p = 0,04). Em outro
estudo, as infecções agudas foram um dos prin-
cipais fatores de risco para TEV, tanto na aná-
lise univariada (RR 1,47; IC de 95% 1,47–
2,14), quanto como fatores independentes na
análise multivariada (OR 1,74; IC de 95%
1,12–2,75)13(B). Estes dados sugerem que in-
fecções são fatores de risco adicional para TEV,
por representarem comorbidades freqüentes
nestes pacientes, principalmente na população
hospitalizada. As infecções torácicas parecem
ser fatores de risco para TEV mais importante
que as não torácicas.

Quanto à eficácia da profilaxia de TEV, em
pacientes com infecções, a análise da evidência
foi feita de maneira indireta, por se tratar ape-
nas de subgrupos de estudos com pacientes clí-
nicos em geral, e não como objetivo primário
dos estudos. Em um estudo multicêntrico,
prospectivo e controlado, mas com algumas fa-
lhas metodológicas, foram randomizados
11.693 pacientes internados em enfermarias de
infectologia para HNF 5.000 UI de 12-12
horas ou nenhum tratamento. O objetivo pri-
mário deste estudo foi também o índice de mor-
talidade, que não diferiu entre os grupos trata-
dos e controle (5,3 vs. 5,6%, p = 0.39). Os
métodos de detecção de TEV não fatal não fo-
ram descritos, porém, as complicações
tromboembólicas não fatais foram significati-
vamente menos freqüentes em pacientes rece-
bendo profilaxia (70/5.776 vs. 116/5.917, p
= 0,0012)14(A).

Síndrome Nefrótica
A incidência global de TEV na síndrome

nefrótica é de 43%15(D), sendo que tanto TEP

quanto TVP afetam cerca de 11% dos pacien-
tes. A freqüência estimada de trombose de veia
renal, na síndrome nefrótica membranosa, em
adultos, varia de 5% a 60%16(D). Destes episó-
dios de trombose de veia renal, apenas 10% são
sintomáticos. Tanto as tromboses sintomáticas
quanto as assintomáticas podem ser confirma-
das acuradamente com tomografia compu-
tadorizada17(C). Revisão da literatura com 13
trabalhos prospectivos, totalizando 682 pacien-
tes com síndrome nefrótica, mostrou incidên-
cia de trombose de veia renal de 21,4% (IC de
95% 18–25%). Em 3 trabalhos prospectivos,
com 148 pacientes com síndrome nefrótica,
encontrou-se incidência de TEP de 14% (IC
de 95% 9–21%)18(B). No grupo de 5 estudos
com síndrome nefrótica em geral, entre 321
pacientes, 64 casos apresentaram trombose
(20%). Entre os 9 estudos de pacientes com
síndrome nefrótica membranosa, houve 70
eventos de trombose de veia renal, entre 216
pacientes (32%)19(D).

Um estudo prospectivo que avaliou a
enoxaparina (40mg diários) na prevenção de
TEV, em 65 pacientes nefróticos ambulatoriais,
mostrou na avaliação inicial de 10 pacientes,
após seguimento por 3 a 12 meses que não hou-
ve nenhum evento trombótico revelado por
ultra-sonografia com Doppler das veias renais e
membros inferiores, e cintilografia pulmonar,
realizados a cada 3 meses18(B).

Neoplasias, Quimioterapia
e Hormonioterapia
Estudo de 366 episódios de TEV entre duas

coortes com 21.680 pacientes, seguidos por uma
média de 7,6 anos, mostrou que, entre os 191
pacientes com episódios de TEV considerados
secundários, 48% tinham câncer. Além disto,
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câncer foi o único fator independentemente as-
sociado a mortalidade em 28 dias (RR 5,2, IC
de 95% 1,4–19,9) e trombose recorrente (RR
9,2; IC de 95% 2,0–41,7)20(B). O acompanha-
mento de 61.998 pacientes com TEV por 18
anos encontrou aumento de 4 vezes no risco de
câncer, após 1 ano do diagnóstico de TEV. Nes-
ta coorte, os cânceres mais freqüentes foram fí-
gado, pâncreas, ovário, cérebro, linfoma de
Hodgkin e policitemia vera. Além disto, o risco
de desenvolvimento de câncer foi maior em paci-
entes mais jovens do que nos mais idosos. A in-
cidência de câncer persistia alta no decorrer de
até 10 anos21(B). O seguimento de 250 pacien-
tes com TVP, durante 2 anos, mostrou que cân-
cer sintomático acometeu significativamente mais
pacientes com TVP idiopática (7,6%), que paci-
entes com TVP secundária (1,9%), OR 2,3 (IC
de 95% 1,0–5,2; p = 0,04). Além disto, 24%
daqueles com TVP idiopática tiveram recorrência
de TEV, e destes, 17,1% desenvolveram câncer.
Chama-se a atenção para a uma maior chance
de desenvolvimento de câncer naqueles com TEV
idiopático e recorrente, quando comparados a pa-
cientes com TEV secundário (OR 9,8, IC de
95% 1,8–52,2, p = 0,008), e também a paci-
entes com TEV idiopático, mas não recorrente
(OR 4,3, IC de 95% 1,2–15,3, p = 0,02)22(B).
Portanto, em pacientes diagnosticados com TEV
idiopático, particularmente naqueles com episó-
dios recorrentes, a presença de câncer  deve ser
considerada entre os diagnósticos diferenciais.

Em pacientes com câncer de mama, a inci-
dência de TEV durante o período de
quimioterapia é bastante superior à encontrada
no período sem tratamento, variando de 6,8%
a 17,6%, dependendo do estágio da doença e
das medicações do esquema de tratamento. O
uso de tamoxifeno mais quimioterapia aumen-
tou o risco de TEV, quando comparado à utili-

zação da quimioterapia isolada, tanto no grupo
de mulheres pré-menopausadas (2,8 vs 0,8 p =
0,03) quanto nas mulheres menopausadas
(8.0% vs 2.3%, p = 0.03)23(A). Em estudo de
pacientes com mieloma múltiplo, a adição de
talidomida ao esquema poliquimioterápico se
associou a aumento na incidência de TVP (28%
vs. 4%, p = 0,002)24(A).

Quanto à profilaxia de TEV, existem pou-
cos estudos avaliando diferentes anticoagulantes
em pacientes com câncer, principalmente du-
rante o período de tratamento. O efeito da
anticoagulação com warfarina em homens com
neoplasia de pequenas células de pulmão se as-
sociou a aumento da sobrevida (p = 0,018) e a
maior tempo até que a progressão da doença se
tornasse evidente (p = 0,016). Este fato não
ocorreu com outras neoplasias estudadas25(B).
Estudo de coorte com 256 pacientes com
mieloma múltiplo sugeriu que o uso de HBPM
(enoxaparina 40 mg/dia) diminui a incidência
de TVP relacionada ao uso de talidomida mais
poliquimioterapia26(A). Estudo randomizado
com pacientes portadores de neoplasias avança-
das para receber dalteparina (5.000 UI/dia) ou
placebo por um ano mostrou que a sobrevida,
as incidências de TEV sintomática e
sangramento não foram afetadas pelo
tratamento27(B). Em pacientes com câncer e
episódio agudo de TVP, TEP ou ambos, a
HBPM dalteparina utilizada diariamente por 6
meses foi superior à anticoagulação com
warfarina (RNI 2,5) na prevenção da recorrência
de TEV (8% vs. 16%, p = 0,002) 28(A).

UTI

A admissão em UTI é fator de risco para
TEV29(C), especialmente em pacientes que não
recebem profilaxia. Embora pacientes em UTI
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tenham vários outros fatores de risco adicionais
para TEV, não incluindo imobilização, a utili-
zação de profilaxia, nestes pacientes, ainda é
bastante irregular.

Quanto à eficácia da quimioprofilaxia, exis-
tem duas revisões sistemáticas sobre o tema, mas
que avaliaram apenas 4 ECCRs e destes, 3 fo-
ram publicados somente como “abstracts”30(A).
Nos dois primeiros ECCRs, HNF (5.000 UI
de 12-12 h) foi comparada com placebo e se
mostrou eficaz, com uma RRR de TEV de 55%,
em um e de 65%, no outro estudo31(A). De
acordo com estes estudos, seria necessário tra-
tar 5 ou 6 pacientes, com HNF, para reduzir o
risco de TEV em 1 deles. Estudo multicêntrico
divulgado em congresso, triando 11.000 paci-
entes, recrutou 325 pacientes de UTIs clíni-
cas, que foram então randomizados para rece-
ber HNF (5.000 UI de 12-12 h) ou
enoxaparina (30 mg de 12-12 h). A avaliação
ultra-sonográfica seqüencial de TVP demons-
trou que os dois regimes foram igualmente efe-
tivos  e seguros. A literatura é ainda mais escas-
sa quanto a estudos sobre métodos mecânicos
de profilaxia, para pacientes em UTIs. Existe
apenas um ECCR também publicado na forma
resumida para congresso, avaliando a eficácia
de CPI, em pacientes de UTI clínica com con-
tra-indicações para heparina. Neste, os autores
mostraram que, de acordo com os achados ultra-
sonográficos com Doppler no primeiro e últi-
mo dias de internação, CPI foi tão ineficaz
quanto a falta de profilaxia, na prevenção de
TVP (37% vs. 31%, respectivamente).

Estudo de coorte com 192 pacientes clíni-
cos de alto risco para TEV, recebendo regimes
variados de profilaxia, triando-os com
fibrinogênio marcado, ultra-sonografia e
pletismografia, mostrou que a incidência de

TVP foi significativamente menor naqueles re-
cebendo HNF 5.000 UI de 12-12 h (3% vs.
26%, p< 0,002) ou MECG, usadas 24 horas
por dia (0% vs. 26%, p< 0,0003), do que no
grupo controle11(B). Outro estudo de coorte,
com teste de triagem para TVP, também suge-
riu a utilidade da HNF ou de CPI, quando com-
paradas com placebo (12% vs. 25%), mas a di-
ferença não foi significativa29(C). Em outra
comunicação de congresso, a incidência de TEV
sintomático foi semelhante entre 15.499 paci-
entes que receberam CPI (1,3%) ou HNF ou
HBPM (1,0%). De um modo geral, HNF ou
HBPMs são eficazes, quando comparadas à
placebo, e estão indicadas para pacientes de UTIs
clínicas. Entretanto, mesmo com profilaxia, a
incidência de TEV ainda é alta32(B) e parece
similar entre aqueles recebendo HNF ou
HBPM.

Cateteres Venosos
Diversas variáveis estão associadas ao au-

mento no risco de trombose de cateteres veno-
sos centrais (Trombose-CVC) e TVP, em paci-
entes portadores de cateteres. Os estudos avali-
ando prevenção de trombose nestes pacientes
são bastante heterogêneos. Apresentaremos a
evidência sobre cateteres venosos centrais de
acordo com o propósito do cateter: para
quimioterapia em pacientes com câncer, para
nutrição parenteral (NP) e para uso geral em
pacientes de UTI. Em seguida, discutiremos os
cateteres de artéria pulmonar e os cateteres para
hemodiálise como fatores de risco para TEV.

A incidência de Trombose-CVC, em paci-
entes sem profilaxia, é de 4% a 62% vs. 5% a
18%, naqueles recebendo profilaxia. Portanto,
cateteres venosos centrais constituem um fator
de risco adicional para TEV, na população em
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geral33(B), e em pacientes oncológicos, em
particular34(B).

Quanto ao uso de profilaxia para Trombo-
se-CVC em pacientes com câncer e cateteres,
há controvérsia. No estudo pioneiro, no qual
121 pacientes com câncer foram randomizados
para receber ou não dose baixa de warfarina (1
mg/dia), a profilaxia mostrou-se eficaz contra
Trombose-CVC (9,5% vs. 37,5%, p< 0,001)
35(A). Neste estudo, o objetivo final foi trom-
bose diagnosticada por flebografia, realizada caso
houvesse sintomas de trombose, ou na conclu-
são do estudo (90 dias), nos demais pacientes.
Por outro lado, os dois estudos que vêm desafiar
estes achados apresentam importantes falhas
metodológicas. Em um deles36(B), 88 pacien-
tes com 102 cateteres foram randomizados para
warfarina (1 mg/dia) ou controle e a incidência
de trombose não foi diferente entre os grupos
(17,8% e 11,6%, respectivamente, p = NS).
Porém, neste estudo, pacientes com CVC ou
Trombose-CVC prévios e, portanto, com riscos
diferentes, não foram excluídos. Assim, depois
de constatar que os 11 pacientes necessitando
de 2 ou mais cateteres apresentavam incidência
de trombose muito mais alta que os demais
(35,7%), os cateteres secundários foram exclu-
ídos da análise post-hoc. Além disto, os pacien-
tes que deveriam receber warfarina por 90 dias
só o fizeram, em média, por 41 dias. No outro
estudo, publicado apenas como “abstract”, um
número maior de pacientes com câncer
(n= 255) foi também randomizado para
warfarina (1 mg/dia) ou placebo. Não houve
diferença significativa na incidência de Trom-
bose-CVC (4,6% vs. 4,0%, p = NS) ou
sangramento entre os grupos. Entretanto, nes-
te estudo, 75% dos pacientes não concluíram o
tratamento (a maioria por causa de trombo-
citopenia) e o dobro de pacientes no grupo

placebo teve os cateteres removidos por mau
funcionamento, um desfecho importante que
não foi considerado. Além disto, em ambos os
estudos, a detecção de trombose foi feita apenas
quando sintomas de oclusão ou mau funciona-
mento estavam presentes. Por outro lado, a
concomitância de metástases hepáticas e o uso
do quimioterápico fluoracil e derivados, duran-
te a profilaxia com warfarina em baixa dose, têm
sido associados a elevações na RNI e a uma
incidência elevada de sangramento (8%)36(B).

Quanto à HBPM para profilaxia de Trom-
bose-CVC, existe um ECCR pequeno, compa-
rando dalteparina (2.500 UI/dia) com placebo,
em pacientes com câncer e cateteres37(B). Mos-
tra-se que há uma redução estatisticamente
significante nos riscos absoluto (55%) e relati-
vo (90%) de Trombose-CVC detectada com
flebografia.

Duas meta-análises compilam estudos de
profilaxia em pacientes com cateteres. A pri-
meira combina diversos ECCRs que avaliam
HNF e HBPM subcutâneas, em pacientes com
câncer, e também regimes de heparina
endovenosa para redução de Trombose-CVC, em
pacientes recebendo NP38(A). Apesar da avali-
ação incluir tanto estudos de pacientes adultos
quanto pediátricos, estimam uma redução do
risco relativo de Trombose-CVC de 57% (RR
0,44; IC de 95% 0,22–0,87), a partir de 6 es-
tudos em adultos recebendo HNF (1 U/mL ou
3 U/mL adicionados à NP, 5.000 UI de 6-6 h
ou 12-12 h) ou HBPM (dalteparina 2.500 UI/
dia). A segunda meta-análise, com estudos se-
parados de acordo com o propósito do cateter e
a população de pacientes39(A), mostrou que,
baseando-se em 5 ECCRs e uma coorte
prospectiva, HNF (1 U/mL ou 3 U/mL adicio-
nados à NP, ou 5.000 UI de 6-6 h) não é eficaz
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na redução de Trombose-CVC, em pacientes
recebendo NP (RR 0,77; IC de 95% 0,11–
5,48). Para pacientes de UTI com cateteres, os
autores concluem que existe evidência insufici-
ente sobre a utilidade de profilaxia para redução
risco de Trombose-CVC. Finalmente, para pa-
cientes com câncer e cateteres, estes autores
concluem que, tanto dose baixa de warfarina,
quanto HBPM, são eficazes na redução risco
de Trombose-CVC (RR 0,25 e 0,10, respecti-
vamente).

� Cateter de artéria pulmonar (Swan-Ganz)

A formação de trombose em cateteres de
artéria pulmonar é dependente do tempo de
permanência e vai de 66% a quase 100%, em
cateteres não impregnados com heparina.
Entretanto, a freqüência de complicações
trombóticas varia consideravelmente, dependen-
do do método de detecção do trombo40(C).
Assim, como outros CVC, cateteres de artéria
pulmonar aumentam o risco de trombose da veia
cateterizada, em comparação às veias
contralaterais41(C) (RR 4,5), e constituem,
portanto, um fator de risco adicional para TEV.
Uma meta-análise42(A) mostra que os cateteres
impregnados com heparina reduzem o risco de
Trombose-CVC em 92%, mas apenas durante
as primeiras 24 horas (RR 0,08; IC de 95%,
0,02–0,37). Não existem estudos investigando,
especificamente, a quimioprofilaxia com
heparinas, em pacientes com cateteres de artéria
pulmonar e, desta forma, nenhuma recomen-
dação específica pode ser feita.

� Cateter para hemodiálise

Apesar da insuficiência renal estar associa-
da a um risco aumentado de sangramento, even-
tos trombóticos também são bastante comuns

em pacientes com falência renal. Pacientes
recebendo hemodiálise crônica têm incidência
elevada de trombofilias, freqüentemente utili-
zam eritropoetina recombinante que pode ter
efeito pró-trombótico e apresentam fatores de
risco para TEV que são menos reconhecidos,
como hiperhomocisteinemia, disfunção
endotelial e marcadores inflamatórios sistê-
micos. Na análise de um banco de dados ameri-
cano com 76.718 pacientes com falência
renal, em diálise crônica, em 1996, a incidên-
cia de TEP foi de 149,9/100.000, comparada
com 24,6/100.000 na população geral dos
Estados Unidos43(B). Além disto, trombose do
acesso venoso é outra condição bem estabelecida
nestes pacientes, afetando tanto as fístulas e
enxertos, quanto os cateteres de duplo lúmen
para hemodiálise. No entanto, o mau funcio-
namento não é incomum e a incidência de trom-
bose-CVC, nestes pacientes, chega a 46%44(C),
sendo rara, entretanto, a necessidade de sua
remoção. Existe, também, evidência de que a
canulação de veias subclávias causa mais trom-
bose e/ou estenose do que a canulação de veias
jugulares internas, particularmente no lado
esquerdo45(C).

Alguns estudos pequenos com aspirina
(AAS), sulfinpirazona46(B), dipiridamol47(A) e
ticlopidina48(B) sugerem a eficácia destes agen-
tes na prevenção de trombose de enxertos e fístulas
para hemodiálise. Depois de recrutar 200 pacien-
tes em diálise crônica, um estudo para profilaxia
de trombose de enxertos vasculares foi interrom-
pido precocemente, devido a um maior risco de
sangramento no grupo aspirina e clopidogrel com-
parado ao placebo (24% vs. 42%, p< 0,006) e,
portanto, não houve poder suficiente para deter-
minar a eficácia do tratamento49(A). Nenhum
estudo controlado avaliou, especificamente, a
quimioprofilaxia contra TEV ou trombose-CVC,
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† No paciente com câncer, internado por doença clínica e com mobilidade reduzida, prevalecem as recomendações de
profilaxia pela presença do câncer e não pelo CVC.
* Não tão eficazes em pacientes com risco muito elevado.
** Atenção para as contra-indicações de compressão pneumática intermitente (CPI), ex: insuficiência vascular periférica.
*** Excluir pacientes com risco alto de sangramento (ex: concomitância de metástases hepáticas ou uso do quimioterápico
fluoracil e derivados).
DRG, doenças respiratórias graves; DRA, doenças reumatológicas agudas; DII, doença inflamatória intestinal; UTI, unidade
de terapia intensiva; TEV, tromboembolismo venoso; HNF, heparina não-fracionada; MECG, meia elástica de compressão
gradual; CPI, compressão pneumática intermitente; CVC, cateteres venosos centrais; NP, nutrição parenteral.

Tabela 1

Evidência e recomendações específicas de profilaxia contra TEV em pacientes
com condições clínicas diversas.

Condição Método Dose

DRA/DII Enoxaparina5(B)
Dalteparina51(B)

40 mg por dia
5.000 UI por dia

DRG HNF52(A)
Enoxaparina52(A)
Dalteparina51(B)
MECG11(B)

5.000 UI 8-8h
40 mg por dia
5.000 UI por dia
Uso contínuo

Infecções HNF14(A)
Enoxaparina53(A)
Dalteparina51(B)

5.000 UI 8-8h ou 12-12h
40 mg por dia
5.000 UI por dia

Síndrome
nefrótica

Enoxaparina18(B) 40 mg por dia

Neoplasias Enoxaparina5(B) 40 mg por dia

Internação
em UTI

HNF54(C)
Enoxaparina (D)
Nadroparina10(A)
MECG/CPI* e ** 11(B)

5.000 UI 12-12h
40 mg por
dia 3.800 UI ou 5.700 UI por dia
-

CVC para NP HNF38,39(A) 5.000 UI 6-6h ou 12-12h SC, ou
1U/mL a 3 U/mL na NP

CVC em
pacientes com
câncer†

Dalteparina37(B) 39(A)
Nadroparina (D)
Warfarina*** 35,39(A)

2.500 UI por dia
2.850UI a 7.600 UI por dia
1mg/dia
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em pacientes com cateteres para hemodiálise.
Nestes pacientes, a obstrução do cateter pode ser
reduzida pelo posicionamento correto da sua pon-
ta no átrio direito50(C). Além disto, agentes
trombolíticos como uroquinase e estreptoquinase
têm conseguido restabelecer a patência do

cateter em mais de 90% dos episódios de
trombose, evitando-se assim a necessidade de re-
moção do mesmo47(A). Existe evidência insufi-
ciente para recomendar o uso de quimioprofilaxia
contra TEV, em pacientes dialisados através de
cateteres temporários.
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Figura 1

Algoritmo para avaliação da necessidade de profilaxia de TEV em pacientes clínicos hospitalizados(D).

Na presença de insuficiência renal, é aconselhável a correção das doses de HBPM a partir da dosagem da atividade anti-Xa, sempre que disponível. Uma
alternativa é utilizar HNF ao invés de HBPM, controlando o TTPa e garantindo que não ultrapasse 1,5 vez o valor controle.

Idade > 40 anos*

e
Mobilidade reduzida§

Deambulação e
reavaliar em 2 dias

Algum fator de risco?

AVC† Infecção (exceto torácica)
Câncer Insuficiência arterial
Cateteres centrais e Swan-Ganz Internação em UTI
Doença inflamatória intestinal Obesidade
Doença respiratória grave Paresia/paralisia MMII
Doença reumatológica aguda Quimio/Hormonioterapia
Gravidez e pós-parto Reposição hormonal/Contraceptivos
História prévia de TEV Síndrome nefrótica
IAM Trombofilia
ICC classe III ou IV Varizes/Insuficiência venosa crônica
Idade > 55 anos

Contra-indicação?
Sangramento ativo
Úlcera péptica ativa
HAS não controlada (> 180 X 110 mm Hg)
Coagulopatia (plaquetopenia ou INR>1,5)
Alergia ou plaquetopenia por heparina
Insuficiência renal (clearance < 30 mL/min)
Cirurgia craniana ou ocular < 2 sem
Coleta de líquido cefalorraquidiano < 24 h

Profilaxia indicada
HBPM SC 1 vez ao dia

Enoxaparina 40 mg, ou dalteparina 5.000 UI
ou nadroparina‡ 3.800 UI (<70 kg) ou

5.700 UI (>70 kg)
ou

HNF 5.000 UI SC 8/8 h
Manter por 10±4 dias

ou enquanto persistir o risco

Todos os pacientes clínicos devem
ser rotineiramente avaliados

* Pacientes com menos de 40 anos, mas com
fatores de risco adicionais, podem se beneficiar
de profilaxia.

§ Pelo menos metade do dia deitado ou sentado à
beira do leito (excluído período de sono).

† AVCI – excluir hemorragia com TC ou RM.
AVCH – considerar profilaxia à partir do 10°
dia, após confirmação de estabilidade clínica
e tomográfica.

‡  Houve aumento na mortalidade no grupo que
recebeu nadroparina, comparado com HNF

Métodos mecânicos
(CPI e/ou MECG e

reavaliar em 2 dias)

Sim

Não

Não

Sim

Não

Sim
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