
1

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associação Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informações da área médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas
neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta

a ser seguida, frente à realidade e ao estado clínico de cada paciente.

Autoria: Academia Brasileira de Neurologia
Associação de Medicina Intensiva Brasileira

Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia
Sociedade Brasileira de Angiologia e de Cirurgia Vascular

Sociedade Brasileira de Cancerologia
Sociedade Brasileira de Cardiologia

Sociedade Brasileira de Clínica Médica
Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia

Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Sociedade Brasileira de Reumatologia

Elaboração Final: 31 de março de 2005

Participantes: Rocha AT, Paiva EF, Lichtenstein A, Milani-Jr R,
Cavalheiro-Filho C, Maffei FH, André C,
Fukujima MM, Freitas GR, Lage S, Bonduki C,
Carvalho C, Ramacciotti E, Teixeira VL, Silveira PRM,
Mathias C, Nicolau JC, Lopes RD, Buksman S,
Hagemeyer V, D’Amico E, Terra-Filho M,
Levy RA, Souza AWS

Tromboembolismo Venoso: Profilaxia em
Pacientes Clínicos – Parte I



Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

2 Tromboembolismo Venoso: Profilaxia em Pacientes Clínicos – Parte I

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. Mobilidade reduzida;
2. Idade maior do que 55 anos;
3. História prévia de TEV;
4. Insuficiência vascular periférica;
5. Obesidade;
6. Trombofilias.

• Definir e recomendar métodos de profilaxia contra TEV para estes
pacientes.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta
diretriz estão detalhados na página 7.
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INTRODUÇÃO

Tromboembolismo venoso (TEV) representa um espectro de
doenças que inclui trombose venosa profunda, trombose associa-
da a cateteres venosos centrais e, a complicação mais grave,
tromboembolismo pulmonar (TEP). Tanto episódios
assintomáticos quanto aqueles clinicamente aparentes em
pacientes hospitalizados estão associados à fatalidade. Em hospi-
tais 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 sintomático não têm afecções cirúrgi-
cas, mas sim clínicas.

Os fatores de risco para TEV em pacientes não submetidos à cirur-
gia 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: mobilidade reduzida, idade
> 55 anos, história prévia de TEV, varizes, insuficiência venosa crôni-
ca, insuficiência arterial periférica, obesidade, trombofilias hereditárias
e adquiridas. Na segunda parte: gravidez, pós-parto, reposição hormonal,
contraceptivos, insuficiência 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 inflama-
tória 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
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.
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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 se
avaliou, 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,
número de pacientes recrutados e analisados,
características 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 risco 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 benefícios da profilaxia, e o in-
tervalo de confiança (IC).

MOBILIDADE REDUZIDA

A avaliação de 1.000 pacientes submetidos
a ultra-sonografia por suspeita de TEV mos-
trou correlação significativa entre perda da mo-

bilidade há mais de 3 dias e a probabilidade de
desenvolver trombose venosa profunda
(TVP)1(B). Em estudo epidemiológico caso-
controle com 1.272 pacientes ambula-
toriais2(B), tanto a permanência em pé por mais
de 6 horas por dia quanto a imobilização repre-
sentada por confinamento ao leito ou poltrona
foram associados a risco aumentado de TEV
(OR 1,9; IC de 95% 1,1–3,1 e OR 5,6; IC de
95% 2,3–13,7, respectivamente). Do mesmo
modo, outro estudo3(B) mostrou que
confinamento em hospital ou casa de repouso
aumentava o risco de TEV (OR 8,0; IC de 95%
4,5–14,2). Perdas de mobilidade mais acentua-
das, como incapacidade para caminhar indepen-
dentemente mais do que 10 metros, foram mais
freqüentemente relacionadas ao aparecimento
de TEV4(C). Em estudo caso-controle recente,
realizado em pacientes internados e com idade
acima de 65 anos, identificou-se a presença de
mobilidade reduzida como fator de risco inde-
pendente para o desenvolvimento de TEV, com
OR variando de 1,73 até 5,64, dependendo do
grau de mobilidade5(B).

IDADE

Vários estudos epidemiológicos têm mostra-
do que a incidência de TEV aumenta
exponencialmente com a idade, não sendo cla-
ro se por alterações dos mecanismos de coagu-
lação ou pela presença de comorbidades
trombogênicas. Em estudo realizado em Oslo,
a incidência de TEV aumentou de 1:10.000
aos 20 anos de idade, para 1:1.000 aos 50
anos6(C). No estudo norte-americano em
Worcester, mostrou-se que a partir da 5ª década
de vida, o risco de TEV praticamente dobrou a
cada década subseqüente (RR 1,9) e que a inci-
dência de TEV foi superior à cifra de
62:100.000, a partir dos 50 anos7(B).
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Estudo de coorte mostrou que a adição de
meias elásticas à quimioprofilaxia, em pacien-
tes com idade >64 anos, diminui ainda mais o
risco de TEV quando comparado com
quimioprofilaxia isolada ou com nenhuma
profilaxia, 10,4%, vs. 13,8% vs. 20,8%,
respectivamente8(B).

HISTÓRIA PRÉVIA DE TEV

História pessoal prévia é fator de risco em
vários cenários: pacientes internados, pacien-
tes ambulatoriais e na população geral.
Trombofilia persistente ou lesão residual do
sistema venoso podem favorecer a recorrência
da condição. O estudo caso-controle2(B) reve-
lou uma forte predisposição para novos even-
tos tromboembólicos em pacientes
ambulatoriais com história pessoal de TEV
(OR 15,6). Estudo ambulatorial9(C) mostrou
que pacientes clínicos com suspeita de TVP e
história prévia de TEV tinham chance aumen-
tada de confirmar o diagnóstico com flebografia
(OR 1,68). Não há estudos cujo objetivo prin-
cipal foi responder sobre a eficácia de profilaxia
em pacientes clínicos agudamente enfermos,
com história prévia de TEV.

INSUFICIÊNCIA VASCULAR PERIFÉRICA

O impacto de varizes dos membros inferi-
ores como fator de risco adicional para TEV,
em pacientes clínicos, é controverso. Entre
outros motivos, a descrição clínica da gravida-
de das varizes é bastante subjetiva e, portanto,
variável entre os estudos. Além disto, traba-
lhos investigando este problema são escassos e
não há relatos de que o risco potencial de TEV
diminui com a remoção cirúrgica das veias
varicosas. Em uma coorte de 547 pacientes
clínicos com TEV, 47% não apresentavam

nenhuma causa predisponente para trombose,
mas destes, 42% (108/258) tinham
varizes10(C). Em estudo populacional do tipo
caso-controle, em pacientes clínicos, verificou-
se que o risco de TEV associado a varizes é
alto, mas diminui com a idade: OR 4,2 aos
45 anos, 1,9 aos 60 anos e 0,9 aos 75
anos3(B). Estudo de coorte não conseguiu de-
monstrar que a presença de varizes está inde-
pendentemente associada à TEV11(B). Paci-
entes clínicos com varizes recebendo
enoxaparina 40 mg obtiveram uma RRR de
TEV de 74%, a incidência de TEV foi de
21,3% vs. 5,1% nos grupos placebo e trata-
mento, respectivamente4(C).

OBESIDADE

Mulheres com índice de massa corpórea aci-
ma de 27 não apresentaram correlação entre
obesidade, como objetivo secundário, e TEV
em análise feita post hoc12(C). Estudo com
7.227 necropsias encontrou maior incidência
de TEV em obesos (67%), do que em não obe-
sos (14%), RR 2,97 (IC de 95% 1,78–
4,93)13(C). Outro trabalho encontrou um RR
de 2,7 (IC de 95% 1,3–5,8) para obesos mór-
bidos (IMC >40)14(B). Estudo caso-controle
mostrou que IMC <30 aumentava em duas
vezes a chance de trombose (IC de 95% 1,5–
3,4), quando ajustado para idade e gênero15(B).
Estudo de coorte encontrou associação entre
obesidade (IMC >29) e TEV em mulheres,
RR 2,9 (IC de 95% 1,5–5,4)16(A).

Não há evidência do benefício decorrente
de estudo desenhado para avaliar a trombo-
profilaxia de pacientes obesos. Em análise de
subgrupos, que deve ser vista com cautela, a
profilaxia em pacientes obesos, agudamente
enfermos, que são internados, mostrou incidên-
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cia de TEV no grupo placebo de 15,2% vs.
7,5%, no grupo recebendo enoxaparina 40 mg/
dia. Esta diferença não atingiu significância
estatística, pois o número de pacientes obesos
foi pequeno4(D).

Trombofilias
As trombofilias hereditárias, em especial

deficiências de antitrombina III (ATIII), de
proteína C (PC), de proteína S (PS) e resistên-
cia à proteína C ativada, freqüentemente causa-
da pela presença do fator V de Leiden (FVL),
são distúrbios da coagulação bem estabelecidos
como fatores de risco para TEV. O risco asso-
ciado à trombofilia familiar, quando corrigido para
o efeito de variações regionais e de gênero foi de
16,4 (IC95% 9,6–28,0)17(B). A ATIII leva a

risco maior de TEV que os outros defeitos gené-
ticos: RR de 4,4 para ATIII vs. FVL, de 2,6
para ATIII vs. PS e de 1,9 para ATIII vs.
PC18(B). Portadores de deficiências de ATIII, PC
ou PS, situações como cirurgia, trauma, ou imo-
bilização, gravidez/puerpério e uso de contra-
cepção oral aumentam o risco de TEV: RR de
8,3, 8,2 e 6,4, respectivamente19(B). Estudos
do tipo caso-controle destacaram que  a
hiperhomocisteinemia é fator de risco não só para
aterosclerose e doença vascular, mas também para
TEV, com OR de 2,5 (IC de 95% 1,8–3,5) 20(B).

Não existem ensaios randomizados ava-
liando exclusivamente a eficácia da profilaxia
contra TEV, em portadores de trombofilias.
Poucos estudos prospectivos de coorte têm ten-

TEV, tromboembolismo venoso; HBPM, heparina de baixo peso molecular; HNF, heparina não fracionada; RNI, razão
normatizada internacional.

Tabela 1

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

Condição Método Dose

5.000 UI 8-8h
Dalteparina (5.000 UI por dia)
ou enoxaparina (40 mg por dia)

40 mg por dia
5.000 UI por dia

40 mg por dia
5.000 UI por dia

5.000 UI 8-8h ou dalteparina (5.000 UI por dia)
ou enoxaparina (40 mg por dia) ou warfarina
(RNI 2-3)

HNF(D)
HBPM(D)

Enoxaparina4(C)
Dalteparina(D)

Enoxaparina4(C)
Dalteparina(D)

HNF, HBPM ou
warfarina19,21(C)

História prévia de TEV +
situações de risco

Insuficiência venosa
crônica/varizes

Obesidade + situações
de risco

Trombofilias + situações
de risco
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tado avaliar a incidência de TEV em portado-
res de trombofilias, ocorrendo espontaneamen-
te ou concomitantemente com outras situa-
ções de risco, como imobilização, gravidez/
puerpério e cirurgias. Notou-se que, durante
períodos de risco, a incidência de TEV confir-
mada objetivamente foi de 4,5%, naqueles re-
cebendo profilaxia e de 16,7%, naqueles sem
profilaxia, RR 0,27 (IC de 95% 0,03–
2,40)21(B). Em estudo com seguimento mé-
dio de 4 anos, mostrou-se que, durante perío-
dos de risco, a incidência de TEV foi de 9,1%,
naqueles recebendo profilaxia com HNF ou
HBPM, e de 21,7%, naqueles sem profilaxia,
RR 0,42 (IC de 95% 0,06–3,16)22(B). Ha-
vendo, portanto, benefício da quimioprofilaxia
somente nas situações clínicas ou cirúrgicas
que aumentem o risco de TEV.

Em pacientes sintomáticos, a presença de
anticoagulante lúpico está significativamente

associada à TVP.  Os autores detectaram a pre-
sença em 5 dos 59 pacientes (8,5%) com TVP
confirmada por venografia e em nenhum dos
117 pacientes com venografias normais (p =
0,007), levando a um OR de 10,7 (IC de 95%
1,2–94,2)23(B). Outros estudos mostrando a
importância das trombofilias adquiridas como
fatores de risco para TEV são discutidos em
conjunto com outras condições como síndrome
nefrótica, doenças reumatológicas ativas e
doenças inflamatórias intestinais.

CONFLITO DE INTERESSE

Paiva EF e Rocha AT: são consultores para
Sanofi-Aventis do Brasil. Maffei FHA e Cava-
lheiro-Filho C fazem parte do Advisory Board
da Sanofi-Aventis do Brasil. O grupo elaborador
composto por representantes de diversas especia-
lidades médicas contou com o apoio logístico da
Sanofi-Aventis do Brasil.
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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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