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lino, talvez por um maior acúmulo relativo de 
comorbidades).(5-8)

Existem diversas entidades de trombofi-
lias herdadas e faltam estudos epidemiológicos 
nacionais que mostrem a representatividade 
desses em nosso país. Números obtidos na lite-
ratura internacional sugerem que até 30% dos 
casos de TEV poderiam estar ligados às predispo-
sições genéticas, principalmente em associação 
a fatores de risco adquiridos.(9,10)

A mutação do fator V Leiden causa resistência 
para os efeitos anticoagulantes da proteína C 
ativada. O estado heterozigoto parece aumentar 
a chance de TEV durante a vida em 2-8 vezes, 
enquanto o risco entre homozigotos é esti-
mado em 30-80 vezes, se comparado com o da 
população em geral.(11) A protrombina variante 
G20210A determina a superprodução desse fator 
de coagulação, e, portanto, ocorre uma maior 
geração de trombina e um risco para TEV de 
2-5 vezes (heterozigoto) e de 10-20 vezes (homo-
zigoto). A deficiência de antitrombina, proteína 
C e proteína S também é responsável por uma 
parcela menor de casos de TEV (Quadro 5).(12)

Trombofilias adquiridas são condições predis-
ponentes para a trombose de forma não herdada 
e são muito variadas. O risco em portadores de 
malignidade é de 2-20 vezes maior se compa-
rado ao da população geral de semelhante idade 
e sexo, devido à produção de substâncias com 
atividade pró-coagulantes, especialmente em 
tumores do tipo adenocarcinoma (produtores 
de mucina).(13) Esse risco pode ser potenciali-
zado pela associação com outras características 
relacionadas, como a invasão ou a compressão 
venosa, a imobilização prolongada (por doença 
neoplásica ou intercorrências terapêuticas clinicas 
ou cirúrgicas) e a utilização de determinados 
regimes quimioterápicos ou medicamentosos 
(tamoxifeno, asparaginase, etc.). A maioria dos 
casos de malignidade relacionada com eventos 
tromboembólicos é clinicamente aparente; 
entretanto, a TEV pode preceder o diagnóstico 
da malignidade (oculta) em até alguns meses.(14) 
Doenças mieloproliferativas (especialmente poli-
citemia vera e trombocitopenia essencial) podem 
apresentar hiperviscosidade, amplificando esse 
risco.(15) Anticorpos antifosfolípides, incluindo 
o anticorpo anticardiolipina e o anticoagulante 
lúpico, são um grupo heterogêneo de imuno-
globulinas direcionadas contra complexos 
proteína-fosfolipídeo, capazes, nessa interação, 

4. Fatores de risco 

A fisiopatologia da trombose intravas-
cular, descrita desde o século XIX por Rudolph 
Virchow, envolve três principais mecanismos: 
estase venosa, dano local da parede vascular 
(endotelial) e hipercoagulabilidade (ou trombo-
filia).(1) A estase permitiria que fatores ativados 
da coagulação constantemente gerados na 
circulação sanguínea permanecessem concen-
trados e em contato continuado com o endotélio 
vascular. Já o dano endotelial presumivelmente 
liberaria fatores pró-coagulantes do subendo-
télio que, ao interagir com vias fibrinolíticas 
anormais (adquiridas ou herdadas), resultariam 
no trombo vascular. Condições adquiridas ou 
herdadas podem, de forma independente ou 
combinada, interagir e causar um distúrbio no 
delicado balanço da homeostase coagulatória, 
facilitando a trombose ao invés da manutenção 
da fluidez sanguínea. Nas ultimas décadas, uma 
ampla variedade de fatores de risco foram iden-
tificados, todos derivados de alguma forma dos 
mecanismos básicos descritos por Virchow. A 
chamada TEV seria, portanto, o resultado de uma 
interação multifacetada de algumas caracterís-
ticas presentes numa determinada oportunidade 
num individuo. As características clínicas indi-
viduais que resultam nos estados trombofílicos, 
sejam do âmbito genético (herdados) ou adqui-
ridos (resultantes de traumas com a liberação 
de substâncias protrombóticas na circulação 
sanguínea), interagem temporalmente com 
situações de imobilizações.(2) A importância do 
devido reconhecimento dos fatores de risco 
dessa doença está na possibilidade de prevenção 
(tromboprofilaxia), que é sabidamente mais 
fácil e menos dispendiosa do que diagnosticá-
la ou tratá-la. Estima-se que cerca de 80% dos 
pacientes que desenvolvem TEV têm algum 
fator de risco identificável que poderia ter sido 
abordado precocemente.(3) Consensos recentes 
sugerem que a forma e a intensidade da trom-
boprofilaxia sejam moduladas pela avaliação 
cumulativa de fatores de risco protrombóticos 
(Quadro 4).(4) 

Fatores de risco intrínsecos do individuo e 
não modificáveis são a idade (o risco aumenta 
exponencialmente) e talvez o gênero (maior 
em pessoas do sexo feminino durante os anos 
reprodutivos, enquanto a incidência na terceira 
idade parece ser superior no sexo mascu-
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tissular, liberando tromboplastinas circulantes. 
Cirurgias em geral resultam em um aumento do 
risco relativo, estratificável em relação à idade, 
tipo de procedimento, presença de malignidade 
e coexistência de trombofilias hereditárias.(5,13,17) 
Devido ao seu uso disseminado, contraceptivos 
orais são a mais importante causa de trombose 
em mulheres jovens (relacionada sobretudo 
ao conteúdo estrogênico e aos novos proges-
tágenos), sendo o risco crescente dentro dos 

de inibir as vias anticoagulantes naturais ou 
ativar o endotélio.(16) A hiper-homocisteinemia 
(variadas causas) também foi descrita como 
um fator independente de TEV, sendo esti-
mada, em uma meta-análise, de aumentar o 
risco em até 3  vezes.(15) O risco trombótico é 
claramente aumentado em qualquer forma de 
trauma importante, inclusive cirúrgico, ainda 
mais se envolver o território de uma veia de 
grande calibre e resultar em um extenso dano 

Quadro 4 - Fatores de risco para TEV.a

Fatores de risco maiores (risco relativo entre 5 e 20)
Cirúrgicos • Cirurgia abdominal ou pélvica de grande porte

• Prótese de quadril ou joelho
• Necessidade de UTI no pós-operatório
• Politraumatismo/trauma medular

Obstétricos • Gravidez a termo
• Parto cesáreo
• Puerpério

Problemas em membros inferiores • Fratura
• AVC com paralisia de membros

Malignidade • Neoplasia abdominal ou pélvica
• Doença avançada/metastática
• Quimioterapia

Imobilidade (> 3 dias ) • Hospitalização
• Institucionalização

Trombofilias • Deficiência de antitrombina
• Deficiência de proteína C
• Deficiência de proteína S
• Síndrome antifosfolipídeo
• Homozigose para fator V Leiden
• Homozigose para mutação do gene da protrombina

Outros • Evento embólico prévio
Fatores de risco menores (risco relativo entre 2 e 4)

Cardiovasculares • Doenças cardíacas congênitas
• Insuficiência cardíaca congestiva
• Idade
• Tromboflebite superficial/varizes
• Cateter venoso central

Estrogênios • Anticoncepcional oral
• Terapia de reposição hormonal

Trombofilias • Heterozigose para fator V Leiden
• Heterozigose para mutação do gene da protrombina
• Hiper-homocisteinemia

Outros • Exacerbação da DPOC
• Deficiências neurológicas
• Doença maligna oculta
• Viagens prolongadas
• Obesidade
• Cirurgia por laparoscopia (por ex., colecistectomia)

aAdaptado de estudo anterior.(4) Na presença de profilaxia o risco relativo diminui. 
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contraceptivos orais, idade, fator V Leiden, etc.), 
amplificando seus efeitos no risco de TEV.(10,23) 
Não há consenso na literatura com relação ao 
papel dos fatores cardiovasculares de risco para 
doença arterial (tabagismo, hipertensão, diabete 
melito, dislipidemia) em relação à TEV.(24)

Fatores de risco para TEV são importantes, 
pois ajudam na avaliação diagnóstica, inferindo 
um peso na probabilidade clinica de TEP, e auxi-
liam no desenho da profilaxia mais adequada 
para cada situação clinica, podendo até definir 
um tratamento de forma e duração distintas para 
cada problema.(25) Não há consenso na literatura 
em relação à indicação de exames na suspeita 
de trombofilia herdada ou adquirida inaparente 
(hiper-homocisteinemia, anticoagulante lúpico, 
etc.), mas se sugere avaliar as seguintes situa-
ções (D):

•	TEV antes da sexta década (< 50 anos)
•	História de TEV sem causa aparente ou 

recorrente
•	Evento trombótico em sitio incomum 

(membro superior, etc.)
•	História familiar de TEV, principalmente 

em jovens
Testar indivíduos para a trombofilia com 

exames laboratoriais sofisticados é muito dispen-
dioso, sendo que mesmo no selecionado grupo 
assinalado acima, alguns autores(8) propõem 
que se avaliem exclusivamente o fator V Leiden 
e a variante protrombínica — pela importância 
de sua prevalência nos estudos disponíveis — 
hiper-homocisteinemia — pela possibilidade de 
tratamento vitamínico — e anticorpos antifos-
folípides — pela importância na manutenção da 
intensidade e da duração do tratamento preven-
tivo.(D)

primeiros 4  meses do inicio da terapia e não 
se alterando pela duração de uso, e redu-
zindo ao nível basal dentro de 4  meses após 
a interrupção do uso. Estudos observacionais 
estabeleceram que o uso corrente de terapia de 
reposição hormonal, mesmo com uma menor 
concentração estrogênica do que contracep-
tivos orais, também incorre em um aumento 
do risco tromboembólico.(18) Da mesma forma, 
o estado gestacional e o puerpério aumentam 
o risco relativo de TEV de maneira multifatorial.
(2) A imobilização relativa ou absoluta é uma 
característica intrínseca de hospitalização, e 
qualquer paciente clínico criticamente enfermo 
admitido e acamado tem um maior risco de TEV.
(19-21) Viagens prolongadas (“síndrome da classe 
econômica”) têm como a duração média da 
imobilização um importante fator contribuinte.
(20) Doenças neurológicas, incluindo paresia ou 
plegias, também causam imobilização. A insu-
ficiência cardíaca congestiva comporta-se como 
um “estado de hipercoagulabilidade” que pode 
resultar em trombo intracardíaco e TEV, sendo 
que o maior risco de TEV seria maior naqueles 
pacientes com falência ventricular direita (com 
edema periférico).(21) Episódios prévios de TEV são 
um importante fator de risco para TEV, podendo 
conferir um risco relativo de até 8 vezes para 
a sua recorrência.(22,23) Episódios de trombose 
prévios que ocorreram na ausência de fatores 
de risco identificáveis (trombose idiopática) ou 
em associação com fatores de risco permanentes 
(câncer, etc.), têm uma chance de recorrência 
maior do que aqueles relacionados com riscos 
efêmeros (imobilização, uso de contraceptivos 
orais, etc.). A obesidade parece interagir com 
fatores de risco definidos (gestação, uso de 

Quadro 5 - Doenças trombofílicas herdadas comuns.a

Doenças Prevalência Frequência em 
pacientes com TEV

Risco relativo de 
primeiro episódio TEV

Fator V Leiden (heterozigotos) 18,8% 7
Branco 4,8%
Africano ou asiático 0,05%
Fator V Leiden (homozigotos) 0,02% -- 80
Variante protrombina g20210A 7,1 2,8
Branco 2,7% -- --
Africano ou asiático 0,06% -- --
Deficiência de antitrombina III 0,02% 1,9% 20
Deficiência proteína C 0,2 – 0,4% 3,7% 6,5
Deficiência proteína S 0,003% 2,3% 5,0
Hiper-homocisteinemia (>18.5 μmol/L) 5 a 7% 10% 2,95
aAdaptado do estudo de Perry e Ortel.(15)
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suspeição. Devemos sempre lembrar a possibi-
lidade de TEP aguda frente a alguns cenários 
clínicos: (a) sintomas torácicos agudos na 
presença de TVP aguda, antecedentes de TEV, 
fatores de risco, síncope, pós-operatórios, peri-
parto ou puerpério; (b) pacientes criticamente 
enfermos ou com trauma; (c) pacientes com 
taquiarritmias súbitas e inexplicáveis, prin-
cipalmente se apresentarem fatores de risco; 
(d) pacientes com arritmia crônica e que se apre-
sentam com dor pleurítica e hemoptise súbitas; 
(e) descompensação inexplicável de insuficiência 
cardíaca ou de pneumopatia crônica; e (f) parada 
cardiorrespiratória.(5,6)

A TVP sintomática está presente em menos 
da metade dos casos confirmados de TVP. Vale 
considerar que, em casos de TVP proximais 
sintomáticas, cerca de 50% dos pacientes têm 
TEP assintomática; em casos de TEP confir-
mada, cerca de 70% dos pacientes têm TVP 
silenciosa.(9,10)

No estudo PIOPED, com mais de uma centena 
de pacientes sem doenças cardíacas e pulmo-
nares prévias, 65% dos pacientes apresentaram 
um quadro de dor pleurítica ou de hemoptise 
(compatível com edema, hemorragia pulmonar 
e/ou infarto pulmonar), correspondente a TEP 
não maciça ou a pacientes com risco baixo de 
mortalidade a curto prazo; 22% apresentaram 
dispneia isolada, correspondente a TEP subma-
ciça ou a pacientes com risco intermediário de 
morte; 8% com quadro de colapso circulatório 
(síncope, hipotensão arterial sistêmica), corres-
pondente a TEP maciça ou a pacientes com 
risco alto de morte; e 5% foram assintomáticos. 
Dor pleurítica, tosse e hemoptise sugerem TEP 

management of patients with suspected pulmonary 
embolism. Ann Intern Med. 1998;129(12):997-1005.

5. Suspeita clínica

A suspeita clínica de TEP aguda baseia-se na 
presença de um quadro clínico compatível e na 
identificação de um ou mais fatores de risco. Na 
maioria de pacientes com suspeita clínica de TEP 
aguda, essa não será confirmada e o diagnóstico 
final apontará de uma condição alternativa.(1-3)

Não há um quadro clinico específico ou 
patognomônico de TEP aguda. As repercussões 
fisiopatológicas e as manifestações anatomopa-
tológicas — de onde se originam os sintomas e 
os sinais — dependem das condições prévias do 
pulmão e da carga embólica. Indivíduos jovens 
e sadios podem ter TEP primária sem evidência 
clínica ostensiva, e indivíduos idosos e doentes 
podem ter sintomas e sinais de TEP mascarados 
por uma doença de base. Não obstante, uma 
suspeita clínica criteriosa baseia-se na preva-
lência das apresentações clínicas encontradas 
em várias séries de casos documentados de TEP, 
as quais mostraram que as principais manifes-
tações clínicas presentes nos episódios agudos 
submaciços de TEP são taquipneia (FR no adulto 
> 20 ciclos/min), dispneia, dor torácica pleurí-
tica, taquicardia, apreensão, tosse e hemoptise. 
(Quadro 6). Episódios maciços em pulmões 
normais ou submaciços em pulmões com pouca 
reserva cardiorrespiratória podem apresentar um 
quadro de colapso circulatório agudo. A morte 
súbita encontra-se entre as manifestações raras 
mais possíveis de TEP aguda.(4-8)

Como não há um quadro clínico específico 
para TEP, faz-se necessário um alto grau de 

Quadro 6 - Sinais e sintomas de TEP aguda.
Sinais e sintomas Estudos

UPET(4)

(n = 327)
PIOPED(6)

(n = 117)
ICOPER(7)

(n = 2.210)
RIETE(8)

(n = 3.391)
Dispneia 84% 73% 82% 83%
Taquipneia 92% 70% ND ND
Dor torácica pleurítica 74% 66% 49% 54%
Tosse 53% 37% 20% ND
Hemoptise 30% 13% 7% 6%
Síncope 13% ND 14% 16%
Crepitações 58% 51% ND ND
UPET: Urokinase Pulmonary Embolism Trial; PIOPED: Prospective Investigation Of Pulmonary Embolism Diagnosis; 
ICOPER: International Cooperative Pulmonary Embolism Registry; RIETE: Registro Informatizado de la Enfermidad 
Tromboembólica.


