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RESUMO  

 
Os eventos tromboembólicos, como trombose venosa profunda (TVP) e 
embolia pulmonar (EP), representam um desafio significativo para a prática 
clínica devido à sua alta morbimortalidade. A identificação dos fatores de risco 
é fundamental para a prevenção e manejo adequado dessas condições. Os 
fatores de risco para eventos tromboembólicos podem ser classificados em 
adquiridos e hereditários. Entre os fatores adquiridos, destacam-se a 
imobilização prolongada, hospitalização, cirurgias de grande porte 
(especialmente ortopédicas e oncológicas), gestação e puerpério, uso de 
anticoncepcionais hormonais e terapia de reposição hormonal. Além disso, 
doenças neoplásicas, insuficiência cardíaca, síndrome nefrótica e infecções 
graves aumentam a propensão à trombose. O uso de cateteres venosos 
centrais e a presença de síndromes inflamatórias crônicas, como artrite 
reumatoide e doença inflamatória intestinal, também contribuem para o risco 
trombótico. Os fatores hereditários envolvem mutações genéticas que 
predispõem à trombofilia, como a mutação do fator V de Leiden, mutação do 
gene da protrombina (G20210A), deficiência de antitrombina, proteína C ou 
proteína S. Essas condições aumentam a tendência à hipercoagulabilidade, 
elevando o risco de eventos tromboembólicos, especialmente quando 
associadas a fatores adquiridos. A obesidade e o tabagismo também são 
fatores de risco bem estabelecidos, pois contribuem para disfunção endotelial 
e estado pró-coagulante. Pacientes com histórico prévio de eventos 
tromboembólicos apresentam risco aumentado de recorrência, reforçando a 
importância da profilaxia em situações de risco elevado. A avaliação dos 
fatores de risco deve ser feita de maneira sistemática, utilizando escores 
clínicos, que auxiliam na estratificação e definição das estratégias 
preventivas. A identificação precoce e o manejo adequado dos fatores 
predisponentes são essenciais para reduzir a incidência e as complicações 
dos eventos tromboembólicos, garantindo melhores desfechos clínicos e 
reduzindo a mortalidade associada. 
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1. INTRODUÇÃO  
O tromboembolismo venoso (TEV) é um desafio global significativo 

para a saúde, sendo a principal causa de mortes evitáveis em países 
desenvolvidos. Compreende a trombose venosa profunda (TVP), onde 
coágulos sanguíneos se formam em veias profundas, geralmente nas pernas 
ou na pelve, e a embolia pulmonar (EP), um resultado grave quando esses 
coágulos se soltam, viajando pelo coração e bloqueando as artérias 
pulmonares1. 

Estatísticas alarmantes mostram que a TEV afeta cerca de 900.000 
pacientes anualmente, contribuindo para 100.000 a 300.000 mortes somente 
nos Estados Unidos. Pode ser clinicamente silenciosa, dificultando seu 
diagnóstico para muitos indivíduos hospitalizados. Ensaios controlados por 
placebo revelaram taxas subclínicas de TEV de 5% a 28% entre pacientes 
gravemente enfermos, com reduções potenciais de metade a dois terços por 
meio de profilaxia adequada2. 

Uma parcela significativa dos casos fatais de embolia pulmonar 
acontece em pacientes gravemente doentes tratados clinicamente. As 
diretrizes atuais, baseadas em ensaios extensivos, recomendam uma 
profilaxia mais ampla para TEV. No entanto, apesar das fortes evidências, a 
profilaxia para TEV continua subutilizada, tornando-se a principal causa de 
mortes hospitalares inesperadas2.  

Apesar dos esforços de conscientização, mais de 40% dos pacientes 
hospitalizados em risco não recebem profilaxia farmacológica para TEV. Isso 
destaca as limitações das abordagens atuais, que dependem principalmente 
da educação contínua. Um programa de prevenção de TEV mais eficaz 
poderia salvar quase meio milhão de vidas anualmente nos Estados Unidos 
e na União Europeia combinadas3. 

 
2. COMPREENDENDO A TEV 

A tríade de Rudolph Virchow descreve três fatores principais que 
levam à trombose venosa: estase venosa, hipercoagulabilidade do sangue e 
lesão da parede vascular. A estase venosa pode ser um produto da 
imobilidade. Várias anormalidades hematológicas de fatores de coagulação 
ou anticoagulantes naturais aumentam a hipercoagulabilidade do sangue e o 
risco trombótico. A lesão da parede vascular promove a circulação de 
enzimas de coagulação e cofatores1. 

A trombose patológica em veias ou artérias ocorre devido à 
coagulação, seja na ausência de lesão vascular ou em locais de lesão. A 
maioria dos trombos venosos profundos se forma no endotélio intacto, 
especialmente dentro de bolsas valvares, onde ocorrem níveis mais baixos 
de oxigênio no sangue e estase sanguínea. Na circulação pulmonar, os 
trombos podem surgir in situ ou como êmbolos quando os trombos venosos 
se tornam instáveis, se desprendem, embolizam para os pulmões e obstruem 
a circulação pulmonar4. 
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Os fatores de risco para TEV podem ser provocados ou não 
provocados, e podem ser transitórios ou persistentes. Entender sua natureza 
é crucial para determinar a terapia anticoagulante apropriada. A trombose 
ligada a fatores de risco transitórios apresenta menor risco de recorrência 
após a interrupção da terapia. Em contraste, a trombose provocada por 
fatores de risco progressivos e persistentes apresenta maior risco de 
recorrência após a descontinuação da anticoagulação1. 

Exemplos de fatores de risco persistentes provocados incluem câncer 
ativo, insuficiência cardíaca congestiva (ICC), obesidade e varizes. Os fatores 
de risco provocados transitórios envolvem situações como repouso 
prolongado na cama, terapia com estrogênio, cirurgia, gravidez ou certos 
ferimentos associados à imobilidade. Alguns outros fatores de risco incluem 
fatores de risco hereditários, como deficiências em anticoagulantes naturais 
como proteína C, proteína S e antitrombina, que aumentam significativamente 
o risco de TEV1. 

 
3. O IMPACTO DA TEV NA SAÚDE  

A TEV tem impactos adversos nos resultados de saúde dos 
pacientes. Para começar, os pacientes com TEV têm sobrevida reduzida em 
comparação com populações de idade, sexo e distribuição étnica 
semelhantes. Para quase um quarto dos pacientes com embolia pulmonar, a 
apresentação clínica inicial é morte súbita. Em outras palavras, a TEV é 
responsável por um número significativo de mortes prematuras entre as 
pessoas acometidas. A sobrevida é pior quando a EP ocorre após TVP do 
que quando a TVP ocorre sozinha5. 

O estudo de Spencer et al6 revelou que TVP e/ou EP também estão 
associadas à recorrência e episódios de sangramento maiores. Também 
mostrou uma associação entre TVP inicial isolada e EP subsequente. Entre 
os pacientes que tiveram TVP isolada, 5,6% tiveram EP subsequente, 19% 
tiveram TEV recorrente, 12,8% tiveram um episódio de sangramento maior e 
36,0% morreram durante o período de acompanhamento. 

Um estudo qualitativo explorou os impactos psicossociais de longo 
prazo que os pacientes de TEV sofrem. Estes incluíam sentimentos negativos 
como tristeza e perda de independência, além de pânico pós-trombótico, que 
significa ansiedade devido ao medo de recorrência. Esses sentimentos são 
geralmente desencadeados por sensações associadas ao seu episódio inicial 
de TEV, como falta de ar. Isso então representou o desafio de diferenciar uma 
recorrência de um ataque de pânico. No geral, os sintomas podem ser 
debilitantes para os pacientes7. 
 
4. FATORES DE RISCO ADQUIRIDOS E MODIFICÁVEIS 
 
4.1 TEV anterior 

Indivíduos com histórico de TEV apresentam risco aumentado de 
trombose recorrente. Uma coorte prospectiva de 355 pacientes relatou uma 
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incidência de TEV recorrente de 17,5% após dois anos de acompanhamento, 
24,6% após quatro anos e 30,3% após oito anos8. Da mesma forma, em um 
grande estudo observacional de 1231 pacientes com TEV, 19% dos pacientes 
relataram pelo menos um evento de TEV clinicamente reconhecido anterior. 
No entanto, o risco de recorrência é altamente dependente de fatores 
específicos do paciente9.  

Pacientes com histórico de TEV no contexto de um fator de risco 
transitório e reversível (imobilização ou cirurgia) têm uma taxa menor de 
recorrência em comparação com aqueles sem fatores de risco conhecidos 
(não provocados) ou com fatores de risco permanentes (malignidade). No 
estudo mencionado, a presença de câncer foi associada a um risco 
aumentado de TEV recorrente, enquanto cirurgia e trauma ou fratura recente 
foram associados a um risco reduzido de TEV recorrente8.  

Da mesma forma, um estudo de coorte prospectivo de 570 pacientes 
acompanhados por mais de 2 anos observou recorrência zero de TEV 
naqueles cujo primeiro TEV ocorreu dentro de seis semanas da cirurgia, em 
comparação com 19,4% de recorrência naqueles cujo primeiro TEV não teve 
fatores de risco clínicos identificáveis. Como tal, embora um TEV anterior seja 
um fator de risco para um TEV futuro, o risco final é altamente dependente 
de fatores específicos do paciente10. 

 
4.2 História familiar de TEV 

Semelhante a um histórico pessoal, um histórico familiar também foi 
identificado como um fator de risco para o desenvolvimento de TEV. Um 
grande estudo de coorte nacional observou que ter um irmão com histórico 
de TEV incorreu em um risco relativo (RR) de 3,08 para desenvolver um 
evento de TEV, em comparação com a população em geral11. 

Parece que o risco aumenta com base no número de membros da 
família com TEV anterior. Em um estudo de caso-controle de 505 pacientes, 
uma família positiva aumentou o risco de TEV mais de 2 vezes, com o risco 
aumentando até 4 quando mais de um parente tem histórico de TEV. Este 
estudo também observou que aqueles com trombofilia hereditária e histórico 
familiar de TEV tiveram um risco maior de TEV em comparação com aqueles 
com trombofilia hereditária e sem histórico familiar. Especificamente, 
naqueles com uma mutação do fator V de Leiden, uma história familiar 
positiva de TEV incorreu em um risco 2,9 vezes maior em comparação com 
uma história familiar negativa12. 

 
4.3 Imobilidade 

Períodos prolongados de imobilidade, como repouso pós-operatório, 
paralisia, hospitalização ou viagens de longa distância, são fatores de risco 
bem estabelecidos para TEV. A imobilidade leva à estase venosa, 
particularmente nas pernas, o que promove trombose. Um estudo de autópsia 
anterior observou que 15% dos pacientes em repouso no leito, por menos de 
uma semana antes da morte, apresentaram trombose venosa, com a 
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incidência aumentando para 80% para aqueles acamados por um período 
mais longo13. Da mesma forma, em um grande registro internacional, 
observou-se que pacientes idosos cronicamente imóveis tinham um risco 
aumentado de TEV recorrente. Como a imobilidade pode ser causada por 
vários fatores diferentes, o risco de TEV depende da causa e da duração da 
imobilidade14. 

O risco de TEV após um acidente vascular cerebral (AVC) agudo 
resultando em paralisia é bastante alto. As taxas atuais de TEV sintomático 
em pacientes com AVC agudo variam de 1 a 10%, enquanto o TEV 
assintomático é ainda maior, com um relato de 11%, em 10 dias após o AVC 
e 15% em 30 dias após o AVC15. Da mesma forma, as taxas de TVP, dentro 
de 3 meses de lesão medular paralítica, também são altas, com a incidência 
relatada de TVP sendo maior que 30% naqueles que são rastreados para 
TVP16. 

O risco de desenvolvimento de TEV após lesão medular parece ser 
maior durante as primeiras duas semanas após a lesão, com EP fatal sendo 
rara além de 3 meses após a lesão. A imobilidade crônica no cenário de AVC 
ou lesão medular não parece conferir o mesmo grau de risco que a 
imobilidade aguda. Essa diferença provavelmente se deve às alterações 
fisiológicas que ocorrem com a imobilidade crônica, incluindo atrofia dos 
músculos das pernas e alterações na anatomia venosa15,16. 

A imobilidade transitória durante a hospitalização e na alta para casa 
ou unidade de reabilitação também representa um importante fator de risco 
para TEV. Além da estase venosa devido à imobilidade, a doença aguda pode 
aumentar o risco de TEV devido ao aumento das alterações no estado 
hipercoagulável e danos às células endoteliais no contexto de aumento da 
inflamação. Doenças comuns associadas à TEV em pacientes hospitalizados 
incluem infecção, AVC, doença inflamatória intestinal e doenças 
autoimunes16. Quando comparados a pacientes na comunidade, aqueles 
hospitalizados por qualquer motivo parecem ter uma incidência 100 vezes 
maior de TEV. Da mesma forma, fatores associados à institucionalização, 
definidos como hospitalização atual ou recente nos últimos três meses ou ser 
residente em casa de repouso, respondem independentemente por mais de 
50% de todos os casos de TEV na comunidade17. 

Viagens prolongadas, incluindo de carro e de avião, também parecem 
conferir um risco aumentado de TEV. Uma meta-análise de 14 estudos 
observou que o RR combinado para TEV em viajantes foi tão alto quanto 2,8. 
Além disso, houve uma relação dose-resposta identificada com um risco 18% 
maior de TEV para cada aumento de 2 h na duração da viagem por qualquer 
modo e um risco 26% maior para cada 2 h de viagem aérea19. A permanência 
prolongada sentada, como em frente ao computador por um período 
prolongado, também parece conferir um risco aumentado. Em uma série de 
pacientes internados por TVP/EP, 34% relataram imobilidade sentada por um 
período prolongado de tempo (8–12 h) no trabalho20.  

 



 

 

634 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-82-0 | 2025 

Fatores de Risco dos Eventos Tromboembólicos e sua Influência na Morbimortalidade 

 

4.4 Procedimentos cirúrgicos 
Os procedimentos cirúrgicos têm sido associados a um risco 

aumentado de TEV, pois a cirurgia pode resultar em danos aos vasos 
sanguíneos, ativação da cascata de coagulação e estase venosa, devido à 
imobilidade, tanto durante a cirurgia quanto no período pós-operatório. No 
entanto, nem todas as cirurgias apresentam o mesmo risco de TEV, sendo o 
risco trombótico o mais alto entre as cirurgias ortopédicas, vasculares de 
grande porte, neurocirúrgicas e de câncer. A artroplastia de quadril e joelho é 
considerada uma das cirurgias de maior risco para o desenvolvimento de 
TEV. Relatórios iniciais demonstraram que a incidência de TEV é tão alta 
quanto 30% em pacientes submetidos a grandes cirurgias ortopédicas que 
não estavam recebendo tromboprofilaxia21. No entanto, durante estudos mais 
recentes, onde a anticoagulação foi usada para profilaxia de TEV, a 
incidência é muito menor, tipicamente menor que 5%22. 

O American College of Chest Physicians (ACCP) estima o risco 
perioperatório basal de 35 dias em 4,3% após uma grande cirurgia 
ortopédica, com o risco mais alto nos primeiros 7 a 14 dias23. Na cirurgia não 
ortopédica, a cirurgia abdominal aberta e a cirurgia pélvica aberta, 
particularmente aquelas associadas ao câncer, também são consideradas de 
alto risco24. As intervenções neurocirúrgicas também mostraram taxas 
aumentadas de TEV, com uma meta-análise relatando que aproximadamente 
um em cada quatro pacientes desenvolveu TEV após neurocirurgia24. Outras 
cirurgias que relataram um risco elevado de TEV no cenário pós-operatório 
incluem revascularização do miocárdio, cirurgia urológica de grande porte, 
cirurgia torácica e cirurgia bariátrica25. 

Em contraste, a cirurgia laparoscópica não parece conferir o mesmo 
grau de risco em comparação com a cirurgia aberta. Um estudo retrospectivo 
de 750.159 pacientes demonstrou uma incidência de TEV de 0,32% em 30 
dias de cirurgia laparoscópica abdominal, com a maior incidência entre 
pacientes submetidos à cirurgia colorretal em 1,12%27. Da mesma forma, 
outro estudo retrospectivo de mais de 138.595 pacientes demonstrou que a 
incidência de TEV entre pacientes submetidos à cirurgia laparoscópica foi 
menor em comparação com aqueles submetidos à cirurgia aberta28. 

 
4.5 Trauma 

Traumas resultando em fratura e lesão grave elevam o risco de TEV, 
frequentemente devido à estase sanguínea no cenário de imobilização e via 
ativação endotelial no cenário de lesão, resultando na ativação da cascata de 
coagulação. Assim como a cirurgia, nem todo trauma confere o mesmo grau 
de risco de trombose. Traumas graves estão associados a um risco 
significativamente aumentado de TEV. Um estudo de 716 pacientes com 
trauma grave, que foram submetidos à avaliação de triagem para TVP relatou 
uma incidência de TVP de 58%, com 18% ocorrendo nas veias proximais. 
Importante ressaltar que esses pacientes não receberam anticoagulação 
profilática29.  
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Embora o uso de anticoagulação profilática reduza o risco de TEV em 
pacientes com trauma grave, as taxas relatadas nessa população de 
pacientes permanecem altas, com uma incidência de 44% com o uso de 
heparina em baixa dosagem e de 31% com o uso de heparina de baixo peso 
molecular. Trauma resultando em fratura, particularmente aqueles 
envolvendo o membro inferior, é um forte fator de risco de TEV. A incidência 
difere com base na localização da fratura, com os locais de maior risco 
incluindo o quadril (16,6%), platô tibial (16,3%) e diáfise tibial (13,3%)30. 

Traumas menores não parecem conferir o mesmo grau de risco. Em 
uma coorte de 294 pacientes sem câncer com TEV internados no hospital, a 
razão de incidência ajustada (IRR) para TEV para feridas abertas foi de 0,46, 
para entorses 1,15 e para luxações 1,54. A IRR ajustada na mesma coorte 
foi elevada para fraturas e imobilidade31. Uma revisão sistemática de 15 
estudos demonstrou uma incidência de TEV de 4,8% em pacientes 
submetidos à imobilização temporária dos membros inferiores devido a 
trauma isolado32. 

 
4.6 Câncer 

O câncer é um fator de risco bem estabelecido para o 
desenvolvimento de TEV. Sabe-se que o câncer cria um estado 
hipercoagulável por meio da expressão de proteínas hemostáticas em células 
tumorais, da liberação de citocinas inflamatórias e da ativação do sistema de 
coagulação. Além disso, dependendo da localização e do tamanho do tumor, 
o efeito de massa local pode levar à compressão das veias com a estase do 
fluxo venoso. Entre os pacientes com TVP sintomática, aproximadamente 
20% terão um câncer ativo conhecido33. 

O risco de trombose associada ao câncer (TAC) varia devido a vários 
fatores, incluindo local e estágio do câncer, tratamento da malignidade e 
outros fatores específicos do paciente. O risco de TEV varia amplamente de 
acordo com o tipo de câncer. Em um grande estudo de registro, os cânceres 
associados à maior incidência cumulativa de TEV em 6 meses foram câncer 
de pâncreas (4,4%), câncer de ovário (3,1%), linfoma de Hodgkin (2,9%) e 
linfoma não Hodgkin (2,7%).  

Em contraste, o melanoma (0,36%) e o câncer de mama (0,64%) 
estavam entre as malignidades com menor risco34. Outros fatores de risco 
significativos para o desenvolvimento de TEV incluíram história prévia de 
TEV, metástase à distância e o uso de quimioterapia. Esses achados foram 
confirmados em outros lugares com doença metastática e o uso de 
tratamento de alto risco, incluindo cirurgia, radioterapia e quimioterapia, 
sendo associados a um risco aumentado de TEV35. 

O risco de TEV é mais alto nos primeiros 3 meses após o diagnóstico 
de câncer. Esse risco aumentado provavelmente está relacionado aos 
tratamentos do câncer, já que vários tratamentos, incluindo quimioterapia, 
inibidores de proteína quinase, terapia antiangiogênica e imunoterapia, bem 
como o uso de cateteres venosos centrais, foram associados a um risco 
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aumentado de trombose34. Além do aumento da morbidade associada à TEV, 
a TAC é relatada como a segunda principal causa de morte após a 
progressão da doença entre pacientes com câncer36. 

Dada a associação de câncer como um fator de risco para TEV, surge 
a questão sobre o rastreio da doença em um paciente com TEV sem outros 
fatores de risco identificados, com o objetivo de detectar mais cedo a doença 
e, assim, diminuir a mortalidade relacionada ao câncer e melhorar a qualidade 
de vida. A maioria dos tumores associados a eventos tromboembólicos foram 
previamente diagnosticados no momento do diagnóstico de TEV37. Naqueles 
sem um histórico conhecido de câncer, a taxa de deteção de câncer oculto 
para TEV não provocado foi de cerca de 5%, dentro de 12 meses do 
diagnóstico de TEV. Apesar disto, não houve dados que demonstrassem 
melhores resultados específicos para o paciente38.   

 
4.7 Gravidez e pós-parto 

A gravidez e o período pós-parto estão associados a um risco 
aumentado de TEV, por meio de vários mecanismos diferentes. A estase 
venosa ocorre frequentemente na gravidez, devido à compressão da veia 
pélvica pelo útero grávido e a alterações associadas à gravidez na 
capacitância venosa. Além disso, a gravidez pode gerar em uma alteração 
em vários fatores de coagulação, resultando em um estado hipercoagulável, 
além de lesão vascular no momento do parto39. 

A incidência geral de TEV na gravidez é relativamente baixa, com 
relatos de diagnóstico durante 1 em 1.000 a 2.000 gestações. A incidência de 
TVP é relatada como três vezes maior do que a de EP e a maioria dos eventos 
de TEV ocorre no período pós-parto40. Em comparação com pacientes não 
gestantes, as pacientes grávidas têm um risco 5 vezes maior de TEV durante 
a gestação, com o risco aumentando substancialmente para 60 vezes, 
durante os primeiros três meses após o parto41. Outros fatores de risco 
relatados associados à TVP relacionada à gravidez incluem o aumento da 
idade (idade >40 anos) e o uso de tecnologia de reprodução assistida42. 

 
4.8. Contracepção baseada em hormônios e terapia de reposição 
hormonal 

Os contraceptivos contendo estrogênio e a terapia de reposição 
hormonal (TRH) têm sido associados a um risco aumentado de trombose 
arterial e venosa. O mecanismo não é totalmente compreendido, mas parece 
estar relacionado ao efeito que o estrogênio tem na indução de alterações 
protrombóticas e fibrinolíticas em fatores hemostáticos, bem como no impacto 
na regulação da função endotelial43. Dado seu uso generalizado, os 
contraceptivos orais (ACOs) são uma das causas mais importantes de 
trombose em mulheres jovens. É relatado que eles aumentam o risco relativo 
de TEV em aproximadamente três vezes42. 

O risco de desenvolvimento de TEV com o uso de ACOs parece ser 
mais alto nos primeiros 6 a 12 meses após o início de seu uso. No momento 
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da cessação, o risco de TEV retorna ao nível anterior ao início dentro de um 
a três meses. No geral, o risco de TEV é consideravelmente menor com o 
uso de ACOs, em comparação ao risco observado na gravidez e no período 
pós-parto. Fatores adicionais que aumentam o risco de TEV durante o uso de 
ACOs incluem tabagismo, obesidade, síndrome dos ovários policísticos, 
idade avançada, compressão venosa e imobilização44.  

A TRH também está associada a um risco aumentado. No entanto, 
esse risco parece ser menor do que o dos ACOs, potencialmente devido às 
doses mais baixas de estrogênio usadas na TRH em comparação aos ACOs. 
Estudos sugerem que a TRH causa um aumento aproximado de duas vezes 
no risco de TEV. Semelhante aos ACOs, o risco de desenvolvimento de TEV 
parece ser mais alto no primeiro ano de tratamento com TRH. Outros fatores 
de risco associados à TEV no contexto do uso de TRH incluem idade 
avançada, sobrepeso/obesidade e mutação do fator V de Leiden45. 

 
4.9 Obesidade 

A obesidade é um fator de risco reconhecido para TEV, 
provavelmente devido à sua associação com inflamação e à produção 
aumentada de fatores de coagulação. Existem vários estudos demonstrando 
que a obesidade está associada a um risco aumentado de TVP e EP e, 
inversamente, que pacientes abaixo do peso apresentam risco reduzido. Em 
um estudo com 19.293 pacientes, avaliando fatores de risco cardiovascular e 
tromboembolismo venoso, um índice de massa corporal (IMC) maior que 40 
teve uma HR ajustada por sexo de 2,746. Da mesma forma, um estudo de 
banco de dados demonstrou um RR de 2,5 para TVP e 2,21 para EP ao 
comparar pacientes obesos com pacientes não obesos47. Por outro lado, os 
resultados do estudo EDITH demonstraram que pacientes abaixo do peso 
tiveram uma redução estatisticamente significativa no risco de TEV em 
comparação com o peso normal48.  

 
4.10 Tabagismo 

O tabagismo está associado a danos endoteliais e inflamação e, 
portanto, a um risco aumentado de TEV, especialmente em combinação com 
outros fatores de risco. Trata-se de um fator de risco bem estabelecido para 
aterosclerose, mas tem uma ligação menos estabelecida com TEV. Existem 
vários estudos que não demonstraram nenhuma relação significativa entre 
tabagismo e TEV46. No entanto, outros demonstraram uma ligação entre 
tabagismo e TEV, com vários demonstrando uma ligação dependente da 
dose entre tabagismo e não tabagismo, com aqueles que têm um ano-maço 
mais alto e atualmente fumam sendo os de maior risco49. 

 
4.11 Idade 

O avanço da idade demonstrou em vários estudos estar associado à 
TEV, com mecanismos propostos incluindo alterações no sistema venoso e 
mecanismos de anticoagulação inerentes menos eficazes. Um estudo 
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demonstrou um aumento exponencial no risco de TEV com a idade, com a 
taxa de incidência anual de TVP aumentando de 17 por 100.000 pessoas/ano 
para pacientes entre 40 e 49 anos para 232 por 100.000 pessoas/ano para 
aqueles entre 70 e 79 anos. Também foi observado que o risco de TEV 
aproximadamente dobra a cada década, começando aos 40 anos. Com isso, 
TEVs em crianças e adultos jovens são raros. Quando ocorrem, geralmente 
estão associados a um forte fator de risco predisponente, como 
trauma/fratura ou cirurgia50. 

 
4.12 Sexo masculino 

O sexo masculino foi demonstrado em vários estudos como um fator 
de risco para recorrência de TEV. No entanto, não há diferenças de sexo 
relatadas no risco do primeiro evento de TEV. Em uma meta-análise de 2554 
pacientes com um primeiro TEV, a incidência de recorrência foi maior em 
homens do que em mulheres, tanto em um ano quanto em três anos51.Da 
mesma forma, outra meta-análise de mais de 2185 pessoas demonstrou um 
risco 2,8 vezes maior de recorrência de TEV em homens em comparação 
com mulheres52. O mecanismo por trás dessa diferença não é claro, mas foi 
relatado como sendo devido a diferenças em outros fatores de risco de TEV 
entre os sexos. Um estudo anterior observou uma mutação do fator V Leiden 
como um fator de risco para recorrência de TEV em pacientes do sexo 
masculino, enquanto a idade no primeiro evento e a obesidade foram 
observadas como fatores de risco para pacientes do sexo feminino53. 

 
4.13 SARS-CoV-2 (COVID-19) 

Desde o início da pandemia de COVID-19, houve vários relatos 
demonstrando um risco aumentado de TEV. Mecanicamente, acredita-se que 
o SARS-CoV-2 aumenta o risco de TEV por meio da liberação de citocinas 
pró-inflamatórias que ativam a agregação plaquetária, o fator tecidual e a 
cascata de coagulação, bem como por meio da interação com o receptor da 
enzima conversora de angiotensina (ECA)-2 nas células endoteliais, 
resultando em disfunção endotelial, assim como a liberação do vasoconstritor 
angiotensina-II54.  

Com isso, vários estudos relataram taxas aumentadas de TEV em 
pacientes hospitalizados com COVID-19. Uma meta-análise demonstrou que 
a prevalência geral de EP/TVP em pacientes hospitalizados com COVID-19, 
que foram submetidos a uma avaliação de triagem para TEV, foi de 
aproximadamente 30%55. Além disso, uma meta-análise de 12 estudos 
demonstrou uma prevalência de TEV de 31% entre pacientes de UTI, apesar 
do uso de anticoagulação profilática ou terapêutica56. 

Em contraste, a incidência de TEV em pacientes não hospitalizados 
com COVID-19 não parece aumentar. Em uma grande coorte de 398.000 
pacientes, a incidência geral de TEV em pacientes não hospitalizados com 
COVID-19 foi relatada como sendo de 0,1%. Da mesma forma, em uma 
coorte retrospectiva, comparando pacientes COVID-19 positivos com 
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controles COVID-19 negativos, a prevalência de eventos de TEV em 30 dias 
não foi diferente entre os dois grupos57. Aparentemente, o risco de TEV 
também difere pela cepa do vírus SARS-CoV-2. Embora ainda haja muito a 
entender sobre o papel da COVID-19 no risco de TEV, considera-se que tanto 
a gravidade da doença COVID-19 quanto a cepa do vírus COVID-19 
impactam o risco58. 

 
4.14. Trombose venosa superficial 

A trombose venosa superficial (TVS) resulta na trombose de uma veia 
superficial. Embora muitas vezes considerada não tão grave quanto a TVP, 
estudos demonstraram que pacientes com TVS têm um risco aumentado de 
desenvolver TVP. Como o sistema venoso superficial se conecta com os 
sistemas profundos, a localização da TVS confere algum risco, pois a 
trombose perto da junção safeno-femoral ou safeno-popítea está associada 
a um risco aumentado de desenvolvimento de TVP e EP. Com isso, uma 
meta-análise de 21 estudos observou que 18,1% dos pacientes têm TVP 
concomitante no momento do diagnóstico de TVP. Em 11 estudos, 6,9% dos 
pacientes apresentaram EP concomitante59. Longitudinalmente, uma história 
de TVS também parece acarretar um risco de desenvolver TVP, com um 
estudo demonstrando que cerca de um terço dos pacientes desenvolveu TVP 
em quatro anos de acompanhamento após TVP60. O risco aumentado de 
desenvolver TVP ou EP em pacientes com histórico de TVS provavelmente 
se deve aos fatores de risco compartilhados entre trombose superficial e 
profunda59,60. 

 
4.15 Cateteres de veia central 

Cateteres intravenosos podem levar ao desenvolvimento de TEV, 
devido a trauma endotelial e inflamação associados à inserção e manutenção 
do cateter. A maioria das TVS e TVP que ocorrem nas extremidades 
superiores surge no contexto de cateteres intravenosos61. Devido à natureza 
dos cateteres intravenosos, qualquer cateter tem o potencial de causar 
trombose venosa. Em relatórios, há uma ampla variação na incidência de 
trombose venosa associada ao acesso central, variando de 0 a 28%62. O risco 
de TEV parece ser maior com o uso de cateteres centrais de inserção 
periférica, em comparação com uma porta central. Fatores de risco adicionais 
incluem câncer, histórico de TVP, posicionamento inadequado da ponta do 
cateter e local de inserção de punção venosa subclávia64. 

 
4.16 Fatores de risco anatômicos 

Existem vários fatores de risco anatômicos para o desenvolvimento 
de TVP. A compressão venosa, devido a variações anatômicas, pode ocorrer 
tanto nas extremidades superiores quanto inferiores, aumentando o risco de 
TEV. Na extremidade inferior, a síndrome de May-Thurner é uma variante 
anatômica comum, resultando na compressão hemodinamicamente 
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significativa da veia ilíaca comum esquerda entre a artéria ilíaca comum 
direita sobrejacente e o corpo vertebral subjacente65. 

Na extremidade superior, a síndrome do desfiladeiro torácico venoso, 
também conhecida como síndrome de Paget-Schroetter, resulta na 
compressão da veia subclávia entre a primeira costela e um escaleno 
hipertrofiado ou tendão subclávio ou entre os próprios tendões. A compressão 
geralmente ocorre no contexto de movimentos repetitivos acima da cabeça, 
como no levantamento de peso e em certos esportes. Ambas as variantes 
anatômicas podem levar à estase venosa e lesão endotelial por compressão 
repetitiva, resultando em um risco aumentado de trombose66. 

As veias varicosas também parecem conferir risco aumentado para 
TEV. Em uma coorte de pacientes em Taiwan, pacientes com veias varicosas 
apresentaram risco aumentado tanto de TVP quanto de EP67. Um estudo de 
caso-controle baseado na população demonstrou que o risco de TEV 
associado a veias varicosas parece diminuir com a idade68. 

 
4.17 Outras condições médicas 

Há relatos de um risco aumentado de TEV em pacientes com 
doenças renais, hepáticas, cardiovasculares e hematológicas. Entre 
pacientes com disfunção renal, doença renal crônica, o uso de hemodiálise, 
síndrome nefrótica e transplante renal foram associados a um risco 
aumentado de TEV69. Quanto à doença cardiovascular, infarto do miocárdio 
e insuficiência cardíaca foram relatados como fatores de risco independentes 
para o desenvolvimento de TEV70.  

Diabetes também foi relatado como causador de um risco aumentado 
de TEV, com uma grande meta-análise, relatando um HR de 1,3571. Os dados 
sobre doença hepática são mistos, com risco aumentado e diminuído de TEV 
relatados72. Neoplasias mieloproliferativas, incluindo policitemia vera e 
trombocitemia essencial, estão associadas à trombose arterial e venosa73. 
Além disso, a hemoglobinúria paroxística noturna (HPN) está associada a um 
risco aumentado de trombose venosa intra-abdominal e cerebral74. 

 
4.18. Síndrome do anticorpo antifosfolipídeo 

A síndrome antifosfolipídica (SAF) é uma trombofilia adquirida 
caracterizada pela presença de anticorpos antifosfolipídeos, incluindo 
anticoagulante lúpico (LAC), anticorpos beta-2 glicoproteína 1 (B2GPI) e 
anticorpos anticardiolipina, que são direcionados contra proteínas 
plasmáticas ligadas a fosfolipídios aniônicos75. Esses anticorpos resultam em 
inúmeras manifestações clínicas, incluindo trombose venosa, arterial e de 
microcirculação, perda fetal recorrente e trombocitopenia. O mecanismo por 
trás da hipercoagulabilidade dessa síndrome é multifacetado e inclui inibições 
do sistema anticoagulante natural, ativação de efeitos pró-coagulantes e pró-
inflamatórios e ativação de células endoteliais, células imunes e cascata do 
complemento76. 



 

 

641 

Inovações Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnóstico e Terapia 

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-82-0 | 2025 

A SAF pode ser primária ou associada ao lúpus eritematoso sistêmico 
ou outras doenças reumáticas. A TEV na SAF geralmente ocorre como TVP 
nas extremidades inferiores. Porém, TEV em locais incomuns, incluindo veias 
hepáticas, veias mesentéricas e veias cerebrais também são comuns. Entre 
os anticorpos, o LAC está associado a esse maior risco de TEV, com risco 
crescente com cada anticorpo positivo subsequente77. O risco de primeiro 
TEV entre pacientes assintomáticos com APS triplo positivo (positivo para 
LAC, anticardiolipina e anti-B2GPI) é de 5,3% ao ano e o risco de trombose 
recorrente sem terapia anticoagulante é de 44% ao longo de um período de 
acompanhamento de 10 anos78. 

Fazer um diagnóstico de APS nem sempre é simples. É relatado que 
entre 2 e 5% das pessoas na população em geral têm anticorpos 
antifosfolipídeos sem sequelas clínicas78. Além disso, os níveis de anticorpos 
antifosfolipídeos podem ser transitoriamente elevados por várias razões, 
incluindo distúrbios autoimunes, infecção aguda ou doença crônica. Os 
critérios de Sapporo são úteis para fazer o diagnóstico de APS. Eles exigem 
um critério clínico e um resultado de teste laboratorial que seja positivo em 
duas ocasiões com pelo menos 12 semanas de intervalo79. 
 
5. TROMBOFILIA HEREDITÁRIA 
 
5.1 Mutação do fator V Leiden 

O fator V desempenha um papel na conversão de protrombina em 
trombina, uma etapa essencial na formação de coágulos sanguíneos. A 
mutação do fator V Leiden (FVL) resulta em uma mutação pontual no gene 
F5 que codifica a proteína do fator V na cascata de coagulação80.  

A mutação torna o fator V resistente à inativação pela proteína C 
ativada (aPC), uma proteína que normalmente ajuda a regular a coagulação 
do sangue e a prevenir a formação excessiva de coágulos, resultando em um 
risco aumentado de TEV. A heterozigosidade para FVL é a trombofilia 
hereditária mais comum em indivíduos brancos. Uma série de mais de 4000 
indivíduos nos Estados Unidos relatou frequências para heterozigosidade de 
FVL em americanos brancos em 5,3%, hispânicos americanos em 2,2%, 
nativos americanos em 1,2%, afro-americanos em 1,2% e asiáticos 
americanos em 0,45%80. 

A transmissão é autossômica dominante e o risco de TEV difere com 
base em pacientes que são heterozigotos versus homozigotos para a 
variante. Indivíduos com mutações heterozigotas de FVL inferem um risco 
três a quatro vezes maior de TEV. Em comparação, aqueles com mutações 
homozigotas de FVL têm um risco substancialmente maior81. 

Com relação ao risco de TEV recorrente, uma revisão sistemática 
demonstrou que a presença de uma mutação heterozigota de FVL confere 
apenas um aumento modesto na recorrência. A maioria dos provedores não 
altera o plano de anticoagulação de longo prazo para um paciente com FVL 
heterozigoto. Em contraste, aqueles com uma mutação homozigótica de FVL 
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são normalmente colocados em anticoagulação por tempo indeterminado, 
devido a preocupações com o risco de TEV recorrente82. 

5.2 Mutação do gene da protrombina G20210A 
A mutação do gene da protrombina G20210A (PGM) é uma mutação 

de ganho de função que leva a níveis mais altos de protrombina e, portanto, 
à formação elevada de trombina, resultando em um risco aumentado de TEV. 
A mutação pontual G20210A no gene da protrombina é uma substituição de 
guanina por adenina na posição 20.210 na região 3 não traduzida. A PGM é 
a segunda trombofilia hereditária mais comum depois do fator V Leiden, com 
uma estimativa de prevalência geral de 2%.Existem diferenças geográficas 
na prevalência, sendo maior em indivíduos de ascendência europeia e muito 
rara em indivíduos de ascendência asiática e africana83. 

Semelhante à FVL, a transmissão de PGM é autossômica dominante. 
Indivíduos heterozigotos para PGM têm um risco três a quatro vezes maior 
de TEV, em comparação com aqueles sem a variante84. Os dados sobre o 
risco de TEV em pacientes homozigotos para PGM são mais limitados. Um 
pequeno estudo de 36 pacientes com PGM homozigoto relatou que 33% dos 
pacientes desenvolveram TEV85. Apesar do risco aumentado associado à 
TEV, uma revisão sistemática de 18 artigos observou que a heterozigosidade 
de PGM não conferiu um risco aumentado significativo de TEV recorrente. A 
presença de PGM geralmente não afeta a tomada de decisão com relação à 
duração do tratamento da anticoagulação. Entretanto, semelhante às 
mutações homozigóticas do FVL, pacientes com PGM homozigótica são 
recomendados para anticoagulação por tempo indeterminado, para reduzir o 
risco de TEV recorrente86. 

 
5.3 Deficiência de proteína C 

A proteína C (PC) é uma proteína anticoagulante sintetizada no 
fígado. Após a ativação (aPC), o papel principal da aPC é inativar os fatores 
de coagulação Va e VIIIa, que são necessários para a geração de trombina e 
ativação do fator X. A deficiência de PC resulta na redução da inativação dos 
fatores Va e VIIIa, aumentando assim o risco de TEV. A incidência de 
deficiência de PC na população em geral é estimada em 1 em 200 a 300 
indivíduos87. 

Em contraste, a deficiência de PC entre indivíduos com TEV é maior, 
tipicamente entre 3 e 4%. Estima-se que a deficiência de PC confere um risco 
aproximadamente sete vezes maior de TEV88. Quanto à recorrência de TEV, 
um estudo de 130 pacientes com deficiências hereditárias de PC, PS ou 
antitrombina relatou que a incidência anual de TEV recorrente foi de 6,0% 
para deficiência de PC. O tratamento da TEV aguda em pacientes com 
deficiência hereditária de PC não difere do tratamento em pacientes sem 
trombofilia hereditária89. 
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5.4 Deficiência de proteína S 
A proteína S (PS) é um cofator para aPC, que inativa os fatores pró-

coagulantes Va e VIIIa, reduzindo a geração de trombina. A deficiência de PS 
prejudica o controle normal desse mecanismo, resultando em um risco 
aumentado de TEV. A prevalência da deficiência de PS é difícil de interpretar, 
devido à variabilidade nos níveis de PS. Em uma coorte de 2.331 adultos com 
histórico pessoal de TEV sem um forte histórico familiar, a frequência de 
deficiência de PS, definida como <33 unidades/dL, foi de 0,9%90. 

Estima-se que a deficiência de PS confere um risco de TEV duas a 
11 vezes maior. Em relação à recorrência de TEV, um estudo de 130 
pacientes com deficiências hereditárias de PC, PS ou antitrombina relatou 
que a incidência anual de TEV recorrente foi de 8,4% para deficiência de PS. 
Semelhante à deficiência de PC, o tratamento da TEV aguda em pacientes 
com deficiência hereditária de PS não difere de pacientes sem trombofilia 
hereditária91. 

 
5.5 Deficiência de antitrombina 

A deficiência de antitrombina III (AT), definida como um nível de 
atividade de AT menor que 80%, está associada a um risco significativamente 
aumentado de TEV. A antitrombina é um anticoagulante natural que inibe a 
trombina, o fator Xa e outras serina proteases na cascata de coagulação. A 
deficiência de AT pode ser herdada ou adquirida, com causas adquiridas, 
incluindo produção prejudicada, perdas nefróticas ou consumo acelerado. A 
deficiência hereditária de AT é incomum, com uma prevalência estimada de 
cerca de 0,2 por 100092. Comparada a outras trombofilias, a deficiência 
hereditária de AT confere um risco muito maior de TEV, com uma meta-
análise demonstrando uma razão de chances de TEV de 16,393. Dado esse 
risco aumentado, a maioria dos especialistas recomenda um curso indefinido 
de anticoagulação para reduzir o risco de trombose recorrente92,93. 

 
5.6 Hiper-homocisteinemia 

A hiper-homocisteinemia pode ocorrer por anormalidade genética e 
adquirida. O defeito genético mais comum que resulta em hiper-
homocisteinemia é uma mutação da enzima metilenotetra-hidrofolato 
redutase (MTHFR). As causas adquiridas incluem deficiências de vitamina 
B6, B12 ou ácido fólico. Embora estudos tenham relatado um risco 
aumentado de TEV de duas a três vezes, um grande estudo de coorte não 
demonstrou risco aumentado de TEV em pacientes com concentrações 
elevadas de homocisteína94.  

Da mesma forma, outro estudo de coorte de 478 pacientes relatou 
um RR ajustado de 1,6 em pacientes com níveis elevados de homocisteína 
em comparação com aqueles com níveis normais. Além disso, o uso de 
vitaminas B para reduzir os níveis de homocisteína não demonstrou reduzir a 
recorrência de TVP ou EP. Consequentemente, a medição dos níveis de 
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homocisteína e o teste para mutações de MTHFR não são recomendados em 
pacientes com TEV95. 

 
6. AVALIAÇÃO DE TROMBOFILIA 

A realização de uma avaliação de trombofilia para um paciente com 
TEV continua sendo uma questão controversa. Embora esses testes estejam 
disponíveis e sejam fáceis de solicitar, pode ser desafiador determinar quem 
deve passar por uma avaliação de trombofilia e como interpretar os 
resultados. Pacientes com trombofilia hereditária podem ser identificados 
sem testes devido a vários fatores de risco, incluindo TEV em idade jovem 
(menos de 40–50 anos), um forte histórico familiar de TEV, TEV em conjunto 
com fatores provocadores fracos em idade jovem, eventos recorrentes de 
TEV e TEV em locais incomuns, como veias cerebrais e esplâncnicas96. 

Conforme mencionado, existem inúmeras trombofilias adquiridas e 
hereditárias que aumentam o risco de TEV. Apesar do risco aumentado 
associado, muitos estudos demonstraram que a utilidade clínica e os 
benefícios da avaliação dessas trombofilias são limitados, especificamente 
no que se refere aos resultados de TEV, incluindo morte. Com isso, os 
resultados dos testes de trombofilia raramente impactam a estratégia de 
tratamento para TEV96. 

Além disso, o significado de um resultado de teste positivo ou 
negativo é frequentemente mal interpretado pelos clínicos. Um teste positivo 
leva ao tratamento excessivo com anticoagulação indefinida, apesar de 
estudos demonstrarem um baixo risco de TEV recorrente em pacientes com 
trombofilia hereditária. Por outro lado, aqueles com resultados negativos 
podem estar perdendo uma trombofilia ainda a ser determinada, que não está 
presente em painéis de testes padrão e, por isso, um teste negativo nem 
sempre equivale a baixo risco. Com isso, é aceito que a avaliação de rotina 
de trombofilia em todos os pacientes com diagnóstico de TEV não é 
garantida. No entanto, há pacientes específicos para os quais uma avaliação 
de trombofilia pode ser benéfica, conforme descritos abaixo96. 

 
6.1 TEV não provocado 

Para pacientes com TEV não provocada, o risco de recorrência é 
conhecido por ser alto, especialmente em comparação com pacientes com 
TEV provocada. A taxa estimada de recorrência é de cerca de 10% no 
primeiro ano após a terapia anticoagulante ser descontinuada e aumenta para 
mais de 50% em 10 anos97. Estudos que avaliaram o risco de recorrência de 
TEV, com base no estado de trombofilia em pacientes com TEV, não 
demonstraram diferença significativa entre aqueles com e sem trombofilia. 
Um estudo prospectivo de 474 pacientes sem câncer com um primeiro TEV 
não relatou risco aumentado de trombose recorrente naqueles com 
trombofilia98. 

Outro estudo prospectivo de 570 pacientes com um primeiro TEV 
observou que as taxas de recorrência não estavam relacionadas à presença 
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ou ausência de uma trombofilia hereditária10. É improvável que o estado de 
trombofilia dos pacientes altere o tratamento de longo prazo naqueles com 
TEV não provocado, pois as diretrizes recomendam anticoagulação 
indefinida, independentemente do estado de trombofilia. Diretrizes, por sua 
vez, recomendam não realizar uma avaliação de trombofilia em pacientes 
com um primeiro evento de TEV não provocado99,100.  

 
6.2 TEV provocada 

Pacientes com TEV devido a um fator de risco provocador forte e 
modificável, como cirurgia de grande porte, trauma, hospitalização ou 
imobilidade, têm baixo risco de recorrência, independentemente do estado de 
trombofilia. O risco de recorrência de TEV após uma TEV provocada 
cirurgicamente é muito baixo, com estudos demonstrando uma recorrência 
inferior a 1% em um período de dois anos. Dado o baixo risco de recorrência, 
é improvável que a presença ou ausência de uma trombofilia hereditária 
altere o tratamento da anticoagulação nesses pacientes com recomendações 
para tratamento por 3 a 6 meses10. As diretrizes recomendam não realizar 
uma avaliação de trombofilia em pacientes com um primeiro evento de TEV 
provocado no cenário de cirurgia99,100.   

Além da cirurgia, há vários outros fatores de risco modificáveis que 
provocam o desenvolvimento de TEV, incluindo trauma, imobilidade, 
gravidez, uso de ACOs e hospitalização por doença médica aguda. Embora 
esses fatores não sejam considerados tão associados ao risco de TEV quanto 
a cirurgia, eles têm uma associação clara com seu desenvolvimento. Com 
isso, pacientes com TEV provocada por fatores de risco não cirúrgicos ainda 
têm baixas taxas de TEV recorrente, independentemente do estado de 
trombofilia101.  

Semelhante às recomendações para eventos de TEV provocados no 
cenário de cirurgia, a maioria das diretrizes recomenda não realizar uma 
avaliação de trombofilia em pacientes com um primeiro evento de TEV 
provocado no cenário de um fator de risco importante não cirúrgico99. No 
entanto, isso não é acordado em todas as recomendações sociais; por 
exemplo, as diretrizes da American Society of Hematology (ASH) de 2023 
agora recomendam uma avaliação de trombofilia para isso com TEV 
provocada por um fator de risco transitório importante não cirúrgico, gravidez 
ou pós-parto, e o uso de ACO com recomendações para tratamentos de 
anticoagulação indefinidos em pacientes com trombofilia100  

Importante mencionar que esta é uma mudança significativa em 
relação às recomendações da ASH de 2013, que eram contra este teste. 
Deve-se notar que estas são recomendações condicionais baseadas em um 
baixo nível de evidência. A consideração do teste de trombofilia nessas 
populações de pacientes deve ser feita em uma base individual, com os 
pacientes sendo educados sobre o risco/benefício do teste de trombofilia e 
levando em consideração os valores e preferências do paciente100. 
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6.3 TEV em locais incomuns 
Tromboses venosas cerebrais e esplâncnicas (portal, hepática, 

esplênica ou mesentérica) são raras em comparação com TEV de 
extremidades inferiores. Tromboses nesses locais foram associadas a 
trombofilias hereditárias, incluindo FVL, PGM e deficiências em PC, PS e 
AT102. O papel da triagem para trombofilia nessa população de pacientes é 
menos direto, devido aos dados limitados e as preocupações com o aumento 
da morbidade associada à trombose nesses locais. Naqueles que estão 
planejando interromper a anticoagulação após o tratamento primário de curto 
prazo (ou seja, 3–6 meses), a avaliação da trombofilia pode ser útil para 
entender o risco de recorrência de TEV. Em contraste, para aqueles que, de 
outra forma, permaneceriam em anticoagulação indefinidamente, as 
diretrizes não recomendam a obtenção de testes de trombofilia100. 

 
6.4 Outras considerações clínicas 

Em pacientes com TEV recorrente, o teste de trombofilia não é 
necessário, pois raramente altera o tratamento de longo prazo, dado que 
esses pacientes têm uma indicação para anticoagulação indefinida. Porém, 
muitos pacientes se preocupam com a possibilidade de ter uma trombofilia 
herdada e, portanto, com o risco potencial de seus descendentes herdarem 
sua trombofilia. Nessa situação, uma avaliação de trombofilia pode ser 
considerada após educar o paciente sobre os riscos/benefícios e implicações 
do teste102. 

Em pacientes jovens (idade <40) com TEV não provocada ou TEV 
provocada por fatores de risco fracos, a realização de uma avaliação de 
trombofilia pode ser considerada para entender melhor o risco de longo prazo 
de recorrência de TEV. A maioria desses pacientes tem indicação para um 
curso de anticoagulação indefinido. Mas, muitos pacientes jovens não estão 
interessados em ficar em anticoagulação por um período prolongado102.  

Com isso, uma avaliação de trombofilia pode adicionar mais 
esclarecimentos ao risco final de recorrência de TEV, e um resultado positivo 
pode ser usado para reiterar um compromisso com a anticoagulação. No 
entanto, deve-se notar que um painel negativo não confere necessariamente 
um risco menor de recorrência de TEV e, como tal, o gerenciamento de 
anticoagulação de longo prazo depende, em última análise, do risco 
percebido de recorrência de TEV com base no impacto cumulativo de outros 
fatores de risco102. 

 
6.5 Tempo de teste 

Para aqueles que estão passando por avaliação de trombofilia, os 
testes típicos incluem avaliação para Fator V Leiden, mutação do gene da 
protrombina, deficiência de proteína C, deficiência de proteína S, deficiência 
de antitrombina e avaliação para síndrome do anticorpo antifosfolipídeo. Para 
aqueles que estão passando por avaliação de trombofilia, o momento do teste 
e a presença de anticoagulação são considerações importantes103.  
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A trombose aguda pode impactar os níveis de proteína S e 
antitrombina, resultando em níveis baixos que são difíceis de interpretar. É 
recomendado que o teste ocorra fora da janela de TEV aguda (normalmente 
após 3 meses de terapia de anticoagulação). Além disso, muitos dos 
anticoagulantes usados são conhecidos por impactar a interpretação dos 
resultados e, portanto, é recomendado que o teste de trombofilia ocorra em 
um momento em que o paciente seja capaz de interromper sua 
anticoagulação. Especificamente, recomenda-se manter os anticoagulantes 
orais diretos (DOACs) por 48 h e os antagonistas da vitamina K por duas 
semanas antes de realizar o teste de trombofilia100,103. 
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