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1.1 Tromboembolismo venoso 

 

O tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira síndrome cardiovascular aguda 

mais frequente no mundo, atrás do infarto do miocárdio e do acidente vascular 

cerebral. O TEV compreende duas condições frequentes, a trombose venosa 

profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP). A TVP caracteriza-se pela formação de 

trombos no sistema venoso profundo e acomete os membros inferiores em 80 a 95% 

dos casos, sendo que as principais complicações associadas a essa doença são a EP 

e a insuficiência venosa crônica/síndrome pós-trombótica (SPT). Segundo dados 

apresentados por Maffei (2002), a incidência estimada no Brasil para a TVP é de 0,6 

casos por 1.000 habitantes/ano. Em estudos epidemiológicos, globais as taxas de 

incidência anual de EP variam de 39 a 115 por 100.000 habitantes; e de TVP de 53 a 

162 por 100.000 habitantes (1).    

Estima-se que dos pacientes que sobrevivem após um episódio inicial de TEV 

30% apresentarão um evento recorrente em 10 anos e até 50% podem desenvolver 

SPT (2). Além disso, cerca de 5% a 15% das pessoas com TVP não tratada podem 

morrer de EP (3).  

O diagnóstico de TVP é feito pelo EcoDoppler colorido com compressão. A 

detecção de níveis alterados de dímero D, embora seja altamente sensível, não possui 

a especificidade necessária para a sua confirmação, resultando na necessidade de 

estudos adicionais quando o ultrassom não está disponível, enquanto valores normais 

exibem alto valor preditivo negativo para a afastar a TVP (4). 

Os quatro preditores mais importantes para recorrência de TVP confirmados 

em estudos observacionais são: TVP não provocada, sexo masculino, dímero D (DD) 
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e fator VIII elevados. Além disso, condições inflamatórias são associadas à TEV 

recorrente (5). 

 

1.2 Tromboembolismo venoso provocado e não provocado 

 

A TVP é classificada em não provocada ou provocada.  A TVP provocada 

resulta de um fator de risco ambiental (ou adquirido) que pode ser transitório ou 

persistente. A TVP não provocada ocorre sem quaisquer fatores de risco 

provocadores identificáveis (6,7). Além disso, a TVP pode ser classificada em proximal, 

aquela localizada nas veias poplítea, femorais, ilíacas em membros inferiores e 

subclávia, axilar e braquial em membros superiores ï incluindo também a extensão 

para a veia braquiocefálica, veia cava superior e veia jugular interna. A TVP distal se 

restringe às veias da panturrilha (veias fibulares, tibiais posteriores, tibiais anteriores 

e musculares) e veias radiais e ulnares em membros superiores (8). Por implicações 

no risco de recorrência e no tempo de tratamento, muitas vezes é importante 

categorizar os episódios de TEV (9). Foi demonstrado que pacientes com EP não 

provocada apresentam maiores índices de escore de Wells e maior carga trombótica 

em comparação com EP provocada (7). Outro estudo evidenciou que um primeiro 

episódio de TVP isolada não provocada têm 2,1 vezes mais probabilidade de 

apresentar um episódio de TEV recorrente do que um primeiro episódio de EP isolada 

não provocada (6). 

Se a trombose foi provocada por um importante fator de risco transitório, como 

uma cirurgia recente, há um risco muito baixo de recorrência após a interrupção da 

terapia (10). No outro extremo, se a trombose foi provocada por um fator de risco 

persistente e progressivo, como o câncer metastático, existe um alto risco de 
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recorrência após a interrupção da terapia (11,12). Pacientes sem um importante fator de 

risco provocador transitório ou persistente para trombose, que são frequentemente 

referidos como tendo TEV não provocado, têm um risco intermediário de recorrência 

após a interrupção da terapia (10,13).  

O Registro Global de Anticoagulantes ï Eventos Tromboembólicos Venosos 

(GARFIELD-VTE) estudou 10.684 pacientes com TEV diagnosticado objetivamente 

em 415 locais em 28 países. Para a análise sobre tromboembolismo provocado versus 

não provocado, 10.207 pacientes (93,9%) foram elegíveis. Um total de 1.026 (10,1%) 

apresentaram fator de risco provocador persistente, 3.134 (30,7%) apresentavam fator 

de risco provocador transitório e 6.047 (59,2%) apresentavam TEV não provocado. 

Pacientes com fatores provocadores transitórios eram mais jovens que pacientes com 

câncer ativo ou TEV não provocado (53,0 ± 18,1 anos, 63,6 ± 13,4 anos e 60,3 ± 16,1 

anos, respectivamente) e mais frequentemente mulheres (61,2%, 51,7% e 43,0%) 

respectivamente. A TVP distal de membros inferiores foi mais frequente em pacientes 

com fatores provocadores transitórios (39,7%) e TEV não provocado (33,2%) do que 

naqueles com câncer ativo (28,8%). Após 3 meses, 79,7% dos pacientes com fatores 

de risco provocadores transitórios permaneceram em terapia anticoagulante, em 

comparação com 86,3% daqueles com TEV não provocado e 66,7% dos pacientes 

com câncer ativo. Aos 6 meses, isto diminuiu para 59,1% e 71,3% para pacientes com 

fatores de risco provocadores transitórios e TEV não provocado, respectivamente (14). 

A Tabela 1 apresenta os critérios de definição para TVP provocada e não 

provocada seguindo as recomendações publicadas em 2016 pela Sociedade 

Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) (9). 
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TABELA 1 ï Definições de TEV provocado e não provocado (9) 

5ŜŦƛƴƛœƿŜǎ ŘŜ ά¢9± ǇǊƻǾƻŎŀŘƻ ǇƻǊ ŦŀǘƻǊ ŘŜ ǊƛǎŎƻ ǘǊŀƴǎƛǘƽǊƛƻέΣ ά¢9± 

ǇǊƻǾƻŎŀŘƻ ǇƻǊ ŦŀǘƻǊ ŘŜ ǊƛǎŎƻ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴǘŜέ Ŝ ά¢9± ƴńƻ ǇǊƻǾƻŎŀŘƻέ 

 

TEV PROVOCADO POR UM FATOR DE RISCO TRANSITÓRIO 
 

Um fator de risco é considerado importante quando está associado com: 

1. Metade do risco de TEV recorrente após interrupção da terapia 

anticoagulante (em comparação com a ausência de fator de risco 

transitório), quando o fator de risco ocorreu até 3 meses antes do 

TEV. 
 

2. Aumento superior a 10 vezes no risco de um primeiro TEV. 

 

Exemplo: cirurgia com anestesia geral por mais de 30min, paciente 
confinado a cama de hospital (apenas levanta para ir ao banheiro) por pelo 
menos 3 dias com uma doença aguda, cesárea. 

 

Fator de risco transitório menor (mas importante) durante os 2 meses 
antes do diagnóstico de TEV. 
¦Ƴ ŦŀǘƻǊ ŘŜ ǊƛǎŎƻ Ş ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘƻ άƳŜƴƻǊέ ǎŜ for demonstrado que está 
associado com: 

1. Metade do risco de TEV recorrente após interrupção da terapia 

anticoagulante (em comparação com a ausência de fator de risco 

transitório), quando o fator de risco ocorreu até 2 meses antes do 

TEV 

 

2. Aumento de 3 a 10 vezes no risco de ter um primeiro episódio de 

TEV 
 

Exemplo: cirurgia com anestesia geral por menos de 30min, internação 
hospitalar por menos de 3 dias por doença aguda, terapia com estrogênio, 
gravidez ou puerpério, paciente confinado ao leito fora do hospital por pelo 
menos 2 dias com doença aguda, lesão na perna associada a mobilidade 
reduzida durante pelo menos 3 dias 
 

TEV PROVOCADO POR UM FATOR DE RISCO PERSISTENTE 
 

Câncer ativo 

Câncer é considerado ativo se alguma das seguintes situações se aplicar: 

1. Não recebeu tratamento potencialmente curativo 

2. Há evidências de que o tratamento não foi curativo (recorrência, 

progressão) 

3. Tratamento em andamento 
 

Condição não maligna em curso associada a pelo menos 2 vezes o risco de 
TEV recorrente após interrupção da terapia anticoagulante. 
EX: doença inflamatória intestinal 
 

TEV NÃO PROVOCADO 

Considerado quando não se identifica nenhum fator de risco provocador 

(transitório ou persistente). Os pacientes devem ser identificados como 

tendo TEV não provocado se não preencherem os critérios para TEV 

provocado por um fator de risco transitório ou persistente descrito acima. 
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A definição de TEV não provocado e provocado é ainda desafiadora pelo fato 

de existir uma grande zona cinzenta para a qual não é possível uma categorização 

precisa. Muitos pacientes com TEV apresentam múltiplos fatores provocadores 

persistentes (predisponentes) e transitórios e esses fatores apresentam grandes 

diferenças no risco de recorrência. Um estudo mostrou que pacientes com TEV 

provocado por fatores de risco menores, persistentes ou transitórios apresentam um 

risco substancial de recorrência e, como aqueles com TEV não provocado, 

provavelmente se beneficiarão de anticoagulação prolongada (15). As últimas 

orientações emitidas pela Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), sugerem que os 

pacientes com TEV de etiologia desconhecida e aqueles com fatores de risco 

transitórios menores correm um risco equivalente de recorrência a longo prazo (3%ï

8% ao ano) (14). 

A classificação do TEV em não provocado e provocado por fatores externos 

têm implicações prognósticas e estratégias terapêuticas distintas.  

A incerteza sobre a duração ideal do tratamento para a prevenção secundária 

do TEV persiste, requerendo um delicado equilíbrio entre o risco de recorrência e 

outros desfechos, notadamente o risco de sangramento. A complexidade do cenário 

clínico do TEV é acentuada pela recomendação de anticoagulação prolongada não 

apenas para o TEV não provocado, mas também para casos provocados transitórios 

menores.  

Recentemente a inflamação transitória foi apresentada como um fator 

provocador de TEV. Embora não atinja a mesma magnitude que fatores provocadores 

clássicos, como cirurgia e estrogênios, a presença de inflamação ainda eleva o risco 

de recorrência do TEV não provocado. Ressalta-se a necessidade de otimizar 

modelos de previsão existentes, destacando a importância potencial da inflamação 
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transitória em pacientes com baixo risco inicial de recorrência, como mulheres jovens 

sem comorbidades. Apesar dessas descobertas, a inflamação transitória ainda não é 

levada em consideração na prática clínica padrão, instigando a continuidade da 

pesquisa para aprimorar as estratégias de avaliação de risco e terapêutica 

personalizada para pacientes com TEV (16). 

A duração do tratamento para TEV varia de acordo com o fator de ser 

provocado ou não. As diretrizes há muito aconselham um período de tratamento de 3 

meses para TEV provocado por um fator de risco reversível ou uma primeira TVP 

distal isolada não provocada, dado ao baixo risco de recorrência (17,18). Em contraste, 

recomenda-se que pacientes com TVP ou EP proximal não provocada sejam 

submetidos a terapia anticoagulante prolongada ou de duração indefinida devido ao 

risco aumentado de recorrências (2,19). Apesar da influência dessa classificação nas 

decisões clínicas, elas ainda dependem principalmente da coleta precisa da história 

do paciente e é suscetível a vieses de memória e informação. 

Embora as diretrizes atuais do American College of Chest Physicians (ACCP) 

preconizem tratamento anticoagulante por 3 meses em casos de TEV causado por 

fatores transitórios, a prática clínica diverge dessa recomendação. Resultados do 

GARFIELD-VTE e do Registro Informatizado de Pacientes com Tromboembolismo 

Venoso (RIETE) revelam que quase 40% dos pacientes com fatores provocadores 

transitórios permanecem em anticoagulação após 12 meses. Essa tendência persiste 

mesmo ao analisar fatores transitórios maiores e menores separadamente, com 

mínimas diferenças na proporção de pacientes que continuam a terapia 

anticoagulante ao longo de 12 meses. Essa prática reflete a preocupação contínua 

com a recorrência do TEV em comparação com eventos hemorrágicos mais graves. 

A identificação de pacientes que não se beneficiarão da terapia anticoagulante a longo 
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prazo torna-se crucial, especialmente para aqueles com fatores de risco transitórios 

anteriormente não reconhecidos. 

As diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) de 2019 sugerem 

que os médicos abandonem a dicotomização simplista do TEV em provocado e não 

provocado, preferindo uma avaliação mais individualizada com base nos fatores de 

risco do paciente. Essa abordagem é apoiada por dados do GARFIELD-VTE, que 

reforçam a necessidade de considerar fatores específicos de cada paciente ao estimar 

a probabilidade de recorrência do TEV após a interrupção da anticoagulação. 

 

1.3 Biomarcadores 

 

A relação entre marcadores inflamatórios e trombose é complexa e 

multifacetada.  

A TVP aguda é tipicamente associada a uma clássica resposta inflamatória 

(vermelhidão, calor, inchaço, dor, perda de função) que pode se manifestar 

clinicamente na maioria dos pacientes (20). 

A inflamação pode afetar o equilíbrio entre os fatores pró-coagulantes e 

anticoagulantes no organismo. Muitos dos componentes da cascata de coagulação 

estão interligados com vias inflamatórias e podem ser ativados ou regulados por 

citocinas e outras moléculas de fase aguda, como a proteína C reativa (PCR), que é 

um marcador inflamatório amplamente estudado (21).  

Sabe-se que a inflamação crônica pode contribuir para a formação de coágulos, 

especialmente quando combinada com outros fatores de risco, como obesidade, 

tabagismo, diabetes e doenças cardiovasculares. A inflamação crônica leva a uma 
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disfunção endotelial, que pode predispor à formação de coágulos, e risco elevado de 

TEV em condições como doença inflamatória intestinal, COVID-19 e sepse (21). 

O trabalho de von Bruhl et al. demonstrou que os estágios iniciais da 

patogênese do TEV são incitados pela inflamação endotelial que facilita o 

recrutamento subsequente de plaquetas e leucócitos ï predominantemente 

neutrófilos e monócitos (22). Esses eventos culminam na ativação de células recrutadas 

e em última análise, conspiram na formação de armadilhas extracelulares de 

neutrófilos (NETs) (23). A formação de NETs desencadeia a formação de fibrina por 

meio da ativação da via de contato da coagulação, enquanto os monócitos portadores 

do fator tissular (TF) iniciam a via de coagulação extrínseca (22). Essas descobertas 

demonstram a ligação intrínseca entre os sistemas imunológico e de coagulação, 

introduzindo o conceito de ñimunotrombose (24).  

O termo 'imunotrombose' refere-se a uma resposta imune inata desencadeada 

pela formação de trombos no interior dos vasos sanguíneos, especialmente nos 

microvasos. Esta resposta é mediada por células imunes e moléculas específicas 

relacionadas à trombose, desencadeando uma cascata intravascular que facilita o 

reconhecimento, contenção e destruição de patógenos, protegendo assim a 

integridade do hospedeiro sem causar grandes danos colaterais. No entanto, se não 

for controlada, é um importante processo biológico que promove as patologias 

associadas à trombose (24). 

 Considerando a morbidade e mortalidade significativas associadas ao 

tromboembolismo venoso, um diagnóstico preciso e precoce auxilia no prognóstico e 

no tratamento adequado. A identificação de marcadores moleculares pode auxiliar não 

apenas no diagnóstico, mas também direcionar a duração do tratamento 
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anticoagulante e prever a atividade biológica do trombo para manejo de pacientes com 

alto risco de recorrência e que podem se beneficiar da anticoagulação estendida (4,25). 

Levando em consideração o exposto, esta pesquisa, propõe a análise 

comparativa dos níveis séricos de biomarcadores em pacientes com trombose venosa 

profunda provocada e não provocada.  

Esses são os marcadores moleculares revisados aqui: 

 

1.3.1 D-dímero  

 

D-dímero (DD) é um produto solúvel da degradação da fibrina que resulta da 

quebra de trombos pelo sistema fibrinolítico, é um marcador da ativação da 

coagulação e da fibrinólise e tem papel na previsão do risco de recorrência de TEV e 

da duração da terapia anticoagulante (26). 

Em casos de um primeiro episódio não provocado de TEV, testes repetidos de 

DD, realizados três meses após a interrupção do tratamento anticoagulante, podem 

identificar uma subpopulação de pacientes com risco reduzido de recorrência. Essa 

descoberta pode ter implicações na duração da anticoagulação (27). Níveis elevados 

de DD indicam estados de hipercoagulabilidade e estão associados a um maior risco 

de recorrência de TEV (28,29). 

Para pacientes com EP aguda, a presença de níveis elevados de DD está 

correlacionada com maior mortalidade em curto prazo (dentro de 30 dias) e aos três 

meses subsequentes (30). Esses resultados sugerem que o teste de DD pode ter 

potencial para estratificação de risco nesse contexto clínico. A combinação de um 

nível de DD inferior a 500 ng/ml com um escore de Wells inferior a 2 demonstrou um 

valor preditivo negativo de 100% para TEV.  
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Contudo, é fundamental reconhecer as limitações desse teste. Ele pode ser 

elevado em diversas situações clínicas, como doença hepática, gravidez, trauma 

recente, cirurgia, câncer, sangramento intenso e múltiplas lesões traumáticas. Além 

disso, a falta de padronização clínica e a não especificidade desse índice também 

deve ser consideradas (31). Consequentemente, seu uso como guia para testes 

diagnósticos de TVP em pacientes criticamente enfermos é desaconselhado, uma vez 

que não demonstra utilidade nesse cenário (32ï35). 

 

1.3.2 Fator de von Willebrand 

 

O fator de von Willebrand (FvW) é uma molécula produzida tanto pelas células 

endoteliais quanto pelos megacariócitos, sendo armazenado nos grânulos alfa das 

plaquetas circulantes. Ele desempenha um papel de destaque como um dos principais 

reguladores da hemostasia e da formação de coágulos.  

Uma de suas funções-chave é atuar como uma glicoproteína adesiva, 

facilitando a ligação das plaquetas ao subendotélio dos vasos sanguíneos. Esse 

processo ocorre por meio dos receptores presentes no FvW, que interage com o 

receptor de plaquetas GpIb-Ŭ-IX e com o colágeno. Além disso, a molécula 

desempenha um papel crucial na interação plaqueta-plaqueta, mediada pelo 

complexo GpIIb/IIIa.  

Além de sua atividade na adesão plaquetária e agregação, o FvW desempenha 

um papel crucial no transporte do fator VIII (FVIII), outro componente importante na 

cascata de coagulação. O FvW transporta o FVIII até o local da lesão, contribuindo 

para a estabilização da estrutura do FVIII e o protegendo da depuração precoce do 

plasma.  
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A inflamação desempenha um papel significativo na promoção da trombose, 

atuando através de um mecanismo mediado pelo FvW. Níveis elevados de FvW no 

plasma estão diretamente ligados a um maior risco de ocorrência de TVP. Esse risco 

aumentado é particularmente notável em eventos não provocados, onde não existe 

uma causa clara para o desenvolvimento do coágulo (36). 

Uma descoberta interessante é a relação dose-dependente entre os níveis 

plasmáticos de FvW e o risco futuro de incidência de TEV, especialmente em eventos 

não provocados. Sugere-se que quanto mais alto o nível de FvW, maior é o risco de 

evento tromboembólico no futuro (36). 

Por outro lado, em situações de deficiência do fator de coagulação, destacam-

se duas condições hereditárias comuns que resultam em distúrbios hemorrágicos: a 

Doença de von Willebrand (DvW) e a hemofilia A (HA).  

 

1.3.3 Proteína C reativa 

 

A proteína C-reativa (PCR) é uma molécula polipeptídica que pertence à família 

das pentraxinas (20). Ela é predominantemente produzida pelo fígado em resposta a 

citocinas pró-inflamatórias (37,38). A PCR é utilizada na prática clínica como marcador 

de infecção e/ou inflamação devido ao fato de sua síntese aumentar rápida e 

dramaticamente (até 10.000 vezes) após lesão tecidual ou quadro infeccioso,  o que 

sugere um papel de destaque na imunidade inata na opsonização, ativação do 

complemento e ligação aos receptores de imunoglobulinas (39). 

Existe um corpo significativo de trabalhos demonstrando que as isoformas da 

PCR (pPCR e mPCR) possuem importantes propriedades pró-inflamatórias e pró-

trombóticas (40,41). A pPCR e mPCR têm efeitos biológicos significativos na regulação 
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de muitos dos aspectos centrais da patogênese da aterotrombose e do TEV, ativando 

diretamente as plaquetas e desencadeando a via clássica do complemento. 

Diante desse cenário, sabe-se que indivíduos com TVP aguda têm níveis 

circulantes de PCR mais altos em comparação com indivíduos que não têm TVP (20,42), 

e uma média de PCR mais alta está associada a chances significativamente maiores 

de diagnóstico de TVP (20). Um estudo dinamarquês com mais de 10.000 participantes 

descobriu que aqueles com nível basal de PCR de alta sensibilidade (PCRa) > 3 mg/L 

tinham um risco 2,3 vezes maior de TEV em comparação com aqueles com níveis < 

1 mg/L, após ajuste para idade, sexo e uso de estatinas ao longo de 16 anos de 

acompanhamento (39). Além disso, houve um aumento gradual no risco de TEV à 

medida que os níveis circulantes de PCR aumentavam (24). Esses achados parecem 

ser particularmente proeminentes em pacientes com TEV proximal ou extenso, que 

são mais propensos a demonstrar um nível de PCR circulante mais alto em 

comparação com tromboses distais ou menores (43). 

Vários estudos demonstraram que os níveis circulantes de PCR são maiores 

naqueles com história de TEV em comparação com aqueles sem TEV e, em particular, 

que a PCR é maior naqueles com TEV não provocado em comparação com o 

provocado (22,24). 

Além dessas elevações agudas no momento do diagnóstico de TVP, os níveis 

circulantes de PCR mostraram-se elevados nos 90 dias anteriores ao diagnóstico de 

um episódio de TEV, o que destaca a inflamação como um gatilho para o TEV (44). No 

entanto, estudos também demonstraram que os níveis circulantes de PCR geralmente 

caem nos dias seguintes ao diagnóstico e ao início da anticoagulação, o que pode 

indicar que a inflamação e o aumento dos níveis circulantes de PCR são o resultado 

do evento trombótico e não a causa (42). Mais pesquisas são necessárias para elucidar 
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completamente essa complexa interação, embora esses dados não demonstrem 

causalidade, eles servem para destacar ainda mais a ligação íntima entre inflamação 

e trombose no contexto de TEV.  

Embora os dados clínicos sobre a utilidade do PCRa como um biomarcador na 

previsão de TEV permaneçam modestos, a utilidade clínica da PCR parece ser útil em 

subconjuntos da população, como na previsão de recorrência de TEV, em TVP 

associada ao câncer e naqueles com COVID-19. Portanto, dada a função biológica 

conhecida da PCR na amplificação da inflamação e dano tecidual, isso levanta a 

perspectiva de que a PCR pode desempenhar um papel na promoção da formação 

de TEV no contexto de inflamação concomitante. Contudo, mais investigações são 

necessárias para desvendar se a PCR desempenha um papel direto na patogênese 

do TEV, cuja utilidade será o desenvolvimento de novas estratégias profiláticas ou 

terapêuticas para atingir a tromboinflamação. 

No entanto, é importante considerar as suas limitações como biomarcador. Ela 

é produzida somente pelos hepatócitos após um intervalo de 4 a 6 horas do estímulo, 

dificultando sua detecção imediata em doenças cardiovasculares (DCV). Além disso, 

leva vários dias para que seus níveis retornem aos patamares basais, tornando-a 

inadequada como um marcador sensível da evolução do tratamento. Outra 

consideração é que diversos medicamentos podem modular os níveis de PCR-

ultrasensível (45).  

 

1.3.4 Geração de trombina 

 

A geração de trombina (GT) é um produto resultante da degradação da 

protrombina. Ela desempenha vários papéis, atuando como ativador de plaquetas, do 
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Fator V e do Fator VIII, além disso, a trombina converte o fibrinogênio em fibrina, o 

que leva à formação de coágulo. Esse processo é fundamental para acelerar a cascata 

de coagulação (46). 

O potencial de trombina endógena (ETP), que representa o equilíbrio entre as 

forças pró e anticoagulantes, e o pico de geração de trombina (PTG), que corresponde 

à concentração máxima de trombina formada, mostraram elevações significativas em 

pacientes com histórico prévio de TEV (47). Um estudo de coorte prospectivo identificou 

pacientes com baixo risco de TEV recorrente ao medir os níveis de TG no plasma (48). 

Além disso, observou-se que A GT estava reduzida em pacientes propensos a 

sangramentos e aumentado em pacientes com risco de TEV (49). 

Pesquisas também mostraram que um PTG elevado está associado ao risco 

de TEV recorrente, independentemente dos fatores de risco já confirmados para TEV 

(50). Enquanto um ETP elevado foi associado a um maior risco de primeiro episódio de 

TVP, mas não foi correlacionado ao risco de recorrência (51). 

Níveis aumentados de GT foram observados tanto em pacientes com risco de 

TEV quanto naqueles com histórico prévio de TEV, e esses níveis estavam 

significativamente correlacionados com os níveis de Fator VIII (47). 

 

1.3.5 Anti-Xa 

 

O fator Xa é uma glicoproteína cuja atividade depende da presença da vitamina 

K. Ele desempenha um papel crucial na coagulação sanguínea, convertendo a 

protrombina em trombina. Esse processo ocorre em conjunto com o fator Va, íons de 

cálcio e fosfolipídeos.  

Introdução 

 



26 

 

Os inibidores do fator Xa atuam bloqueando a função do fator Xa, o que resulta 

na interrupção da cascata de coagulação. Isso tem o efeito de prevenir a formação de 

coágulos indesejados. 

Diferentemente da heparina não fracionada (HNF) e das heparinas de baixo 

peso molecular (HBPM), que atuam apenas no fator Xa livre, os inibidores diretos do 

fator Xa têm a capacidade de inativar tanto a forma livre quanto a forma ligada do fator 

Xa nas plaquetas sanguíneas. 

Existem dois tipos principais de inibidores do fator Xa: o pentassacarídeo 

sintético, que age indiretamente inativando a antitrombina, e os inibidores diretos. Os 

inibidores diretos incluem os análogos recombinantes dos inibidores naturais do fator 

Xa, bem como medicamentos que agem diretamente no sítio ativo do fator Xa. Essas 

abordagens têm como objetivo prevenir a coagulação excessiva e são usadas para 

tratar ou prevenir condições em que a formação de coágulos pode ser prejudicial (52). 

O anti-fator Xa embora ainda não estabelecido para fornecer resultados 

confiáveis, ainda é empregado na prática clínica como indicador para terapia 

anticoagulante (20,21). 

 

1.3.6 Inibidor 1 do ativador do plasminogênio 

 

O inibidor 1 do ativador do plasminogênio (PAI-1) exerce uma função crítica ao 

bloquear a ação do ativador de plasminogênio tecidual (tPA). Esse bloqueio, por sua 

vez, resulta na inibição da clivagem do plasminogênio em plasmina, levando a uma 

interrupção no processo de fibrinólise, que é responsável por dissolver coágulos 

sanguíneos (53). Existem dois tipos de ativadores fisiológicos do plasminogênio, 
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diferenciados imunologicamente: o ativador tecidual do plasminogênio (t-PA) e o 

ativador do plasminogênio do tipo uroquinase (u-PA) (53). 

Estudos envolvendo camundongos transgênicos revelaram diversas funções 

do PAI-1 no organismo, incluindo sua participação na cicatrização de feridas, 

aterosclerose, distúrbios metabólicos como obesidade e resistência à insulina, 

angiogênese tumoral, estresse crônico, remodelação óssea, asma, artrite reumatoide, 

fibrose, glomerulonefrite e sepse (53). 

Pacientes com níveis elevados de PAI-1 frequentemente apresentam uma 

deficiência de plasminogênio, que resulta em uma diminuição na capacidade 

fibrinolítica e aumento da suscetibilidade à trombose.  Em condições fisiológicas 

normais, os níveis de PAI-1 são baixos, mas tendem a aumentar em várias doenças 

trombóticas como TEV, doença arterial coronariana e infarto agudo do miocárdio (53). 

Em pacientes com TVP, a incapacidade de realizar a fibrinólise eficientemente 

pode ser atribuída a níveis baixos de t-PA ou a níveis elevados de PAI-1. Um estudo 

envolvendo 35% dos pacientes com trombose venosa profunda, espontânea ou 

recorrente, demonstrou uma resposta fibrinolítica deficiente. Desses casos, 25% 

apresentaram liberação insuficiente de t-PA e 75% mostraram aumento nos níveis de 

PAI-1 (54).  

 

 1.3.7 Inibidor da Fibrinólise Ativável por Trombina 

 

O Inibidor da Fibrinólise Ativável por Trombina (TAFI) é uma molécula que 

desempenha um papel fundamental na regulação da fibrinólise e a presença de níveis 

elevados pode estar associada a um maior risco de trombose. 
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O TAFI circula no sangue como uma pró-enzima inativa, sendo ativado durante 

a coagulação. Além do seu papel na coagulação, foi constatado que o TAFI também 

desempenha funções importantes na inflamação e no processo de reparo tecidual. 

Uma das principais maneiras pelas quais o TAFI atua é regulando 

negativamente a fibrinólise. Ele age removendo resíduos de lisina C-terminal da 

fibrina, que já foi parcialmente degradada pela enzima plasmina. Além disso, a forma 

ativada do TAFI (TAFIa) é capaz de inativar diretamente diversas proteínas 

inflamatórias, incluindo bradicinina, anafilatoxinas C3a e C5a, osteopontina clivada 

pela trombina e quemerina clivada pela plasmina (55). 

Níveis elevados de TAFI ou TAFIa são associados a um estado hipofibrinolítico, 

ou seja, a uma diminuição da capacidade do organismo de dissolver coágulos, maior 

propensão à trombose. Isso pode ser um fator de risco potencial para diversas 

doenças trombóticas, incluindo TEV (56ï58), acidente vascular cerebral (59ï61) e 

doença arterial coronariana (62). 

A pesquisa de van Tilburg e colegas apontou que níveis de TAFI acima do 

percentil 90 estavam associados a um maior risco de trombose em pacientes com 

TEV. Em pacientes submetidos a 6 meses de tratamento, verificou-se que aqueles 

com trombose residual apresentaram níveis de TAFI semelhantes aos pacientes sem 

trombose residual (63).  

Níveis mais elevados de TAFI foram observados em pacientes com EP em 

comparação com um grupo controle. Os níveis de TAFI diminuíram significativamente 

em 3 e 6 meses após o diagnóstico inicial, com reduções percentuais de 12% e 36,8% 

aos 3 e 6 meses, respectivamente. 
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No entanto, não foram encontradas correlações significativas entre os níveis 

de TAFI e variáveis como idade, sexo, tabagismo, história de trombose, pressão na 

artéria pulmonar e níveis de DD (63). 

 

1.3.8 Índice Neutrófilos-Linfócitos e Índice Plaquetas-Linfócitos 

 

A relação neutrófilo-linfócito (NLR) e a relação plaqueta-linfócito (PLR) são 

métricas que têm sido estudadas para entender a relação entre diferentes tipos de 

células sanguíneas e suas implicações em diversas condições médicas. 

A NLR é calculada dividindo-se o número de neutrófilos pelo número de 

linfócitos, enquanto o PLR envolve a divisão da contagem de plaquetas pela 

quantidade de linfócitos presentes. 

Um estudo relevante explorou a associação desses indicadores, NLR e PLR, 

no contexto perioperatório, especialmente em relação à TVP após a realização de 

uma artroplastia de joelho. Embora essa pesquisa tenha identificado uma associação 

significativa entre NLR ou PLR perioperatório e o desenvolvimento de TVP aguda, os 

resultados sugerem que esses indicadores não podem prever com alta precisão a 

ocorrência de TVP induzida por artroplastia de joelho (64). 

A importância prognóstica da NLR tem sido observada em várias doenças 

cardiovasculares. Além disso, estudos investigaram o valor prognóstico da NLR em 

relação a condições específicas, como a EP. Em particular, um estudo notou uma 

ligação entre NLR e PLR com o desenvolvimento de TVP após artroplastia total do 

joelho. Adicionalmente, o PLR emergiu como um fator de risco para TEV em pacientes 

com câncer. Um estudo piloto, por sua vez, concluiu que o PLR também se associa 

ao risco de TEV após cirurgias de grande porte na região da cabeça e pescoço (65). 
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1.3.9 Hemoglobina/ Hematócrito  

 

O aumento dos níveis de hematócrito (HCT) e hemoglobina (Hb) na amostra 

da população geral de meia-idade foi associado a um aumento do risco de TEV a 

longo prazo, particularmente em casos de TEV provocado. Esse aumento de risco 

está diretamente relacionado a dois principais mecanismos, como o aumento da 

viscosidade sanguínea e a ocorrência de estase venosa. Além disso, pacientes com 

HCT acentuadamente elevado devido à policitemia vera apresentam risco aumentado 

de trombose arterial e TEV. Assim como, pacientes anêmicos, com doença renal ou 

câncer em uso de agentes estimuladores de eritrócitos, também apresentam risco 

aumentado de TVP. 

 Em contraste, deve-se ressaltar que não foram identificadas associações 

significativas entre a contagem de plaquetas, leucócitos, neutrófilos ou linfócitos e a 

incidência de TEV, destacando a singular influência do HCT e da Hb nesse contexto 

(66). 

 A Tabela 2 apresenta o resumo da fisiopatologia dos principais biomarcadores 

analisados neste trabalho. 

 

1.3.10 Fibrinogênio 

 

O fibrinogênio é uma glicoproteína com alto peso molecular, sintetizada nas 

células do parênquima hepático que é convertido em fibrina pela ação da 

trombina. Essencial para a agregação plaquetária, atua na modulação da função do 

endotélio, promove a migração e proliferação de células do músculo liso e sua síntese 

encontra-se aumentada durante o processo agudo inflamatório (24).  
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Os níveis de fibrinogênio plasmático têm sido associados ao risco aumentado 

de infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico e TVP.  O aumento dos níveis 

de  fibrinogênio em resposta a fase aguda da lesão vascular é descrito como causa e 

também como consequência de um evento trombótico (24). Porém, é sugerida que essa 

associação é mais pronunciada em grupos etários mais avançados, com idade acima 

de 45 anos, enquanto não foram observadas alterações significativas nos níveis de 

risco entre homens e mulheres mais jovens (67). 

 
1.3.11 Tempo de tromboplastina parcial ativada / Tempo de atividade da 

protrombina 

 

O tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) e o tempo de protrombina 

(TP) são fundamentais na avaliação da coagulação sanguínea, refletindo as vias 

intrínsecas e extrínsecas da cascata de coagulação. Enquanto o TTPA avalia a 

eficácia da via intrínseca e comum da coagulação, o TP examina a eficiência da via 

extrínseca e comum, detectando deficiências nos fatores II, V, VII e X, bem como 

baixas concentrações de fibrinogênio (68). 

O TP, aliado ao International Normalized Ratio (INR), é essencial na 

monitorização do estado de coagulação em pacientes em terapia com antagonistas 

da vitamina K, mas geralmente é analisado em conjunto com o TTPA na prática clínica 

para uma avaliação mais abrangente das vias de coagulação (68). 

Níveis reduzidos de TTPA e TP podem indicar disfunções na cascata de 

coagulação, aumentando o risco de TVP. Estudos recentes destacam o potencial do 

TTPA como marcador de risco prévio ao evento trombótico, mostrando associação 
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entre tempos reduzidos e maior risco de tromboembolismo venoso, especialmente 

eventos não provocados (69). 

 

TABELA 2 - O papel dos diferentes biomarcadores na patofisiologia da trombose 

venosa profunda. 

BIOMARCADOR PAPEL NA FISIOPATOLOGIA DA TROMBOSE VENOSA PROFUNDA 

D-dímero (DD) 
Produto da degradação da fibrina, reflete a ativação da coagulação e da fibrinólise. Pode ser 
utilizado como referência para predizer o risco de recorrência do TEV e a duração da terapia 
anticoagulante. Limitação, pois, pode estar elevado em diversas condições clínicas. 

Fator de von Willebrand (FvW) 
Regula a hemostasia por facilitar a adesão plaquetária ao subendotélio e contribuir para a 
estabilização do Fator VIII na cascata de coagulação. Níveis elevados estão associados a maior 
risco de TVP.  

Proteína C Reativa (PCR) 

Sintetizada em resposta à inflamação, tem propriedades pró-inflamatórias e pró-trombóticas. 
Níveis elevados estão associados a maior risco de TVP. Limitações incluem atraso na detecção 
imediata, tempo prolongado para retorno aos níveis basais após tratamento, pode estar 
elevada em diversas condições clínicas. 

Geração de Trombina (GT) 
Produto da degradação da protrombina, atua como ativador de plaquetas e converte 
fibrinogênio em fibrina. Níveis elevados associados a maior risco de trombose venosa. 
Potencial preditivo de risco de recorrência de TEV. 

Anti-Xa 
Inibe a função do fator Xa na coagulação sanguínea. Usado para prevenir a formação de 
coágulos. Diferencia-se de HNF e HBPM por afetar tanto o fator Xa livre quanto ligado nas 
plaquetas. 

Inibidor 1 do Ativador do 
Plasminogênio (PAI-1) 

Bloqueia a ação do ativador de plasminogênio tecidual, inibindo a fibrinólise. Níveis elevados 
estão associados a maior risco de trombose venosa. Sua deficiência está associada com 
distúrbios hemorrágicos. 

Inibidor da Fibrinólise Ativável 
por Trombina (TAFI) 

Desempenha papel na coagulação, na inflamação e no reparo tecidual. Regula negativamente 
a fibrinólise estando associado a maior risco de TVP.  

Neutrófilo-Linfócito (NLR) e 
Plaqueta-Linfócito(PLR) 

Métricas exploradas em relação ao desenvolvimento de trombose venosa. Associadas a 
eventos tromboembólicos em certos contextos, como cirurgias e câncer. Limitações na 
precisão da previsão da trombose induzida por artroplastia de joelho. 

Hemoglobina/Hematócrito 
(HCT/Hb) 

Níveis elevados estão associados ao aumento do risco de tromboembolismo venoso a longo 
prazo, devido à maior viscosidade sanguínea e estase venosa.  

Fibrinogênio Essencial para agregação plaquetária e na modulação da função endotelial. Encontra-se 
elevado na fase aguda da inflamação e em pacientes com TEV. 

Tempo de tromboplastina parcial 
ativada (TTPA) e Tempo de 
atividade da protrombina (TP) 

TTPA avalia a eficácia da via intrínseca e comum da coagulação, o TP examina a eficiência da 
via extrínseca e comum. Níveis reduzidos podem indicar disfunções na cascata de coagulação, 
aumentando o risco de TVP. 
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Objetivo 

 

2.1 ï Objetivo primário 

 

Analisar comparativamente os níveis séricos dos biomarcadores em pacientes 

com TVP não provocada em relação ao grupo de pacientes com TVP provocada. 

 

2.2 ï Objetivo Secundário 

 

O objetivo secundário deste estudo foi determinar os níveis séricos de 

biomarcadores pró-inflamatórios e pró-trombóticos entre grupo experimental 

(pacientes com TVP não provocada e TVP provocada) em comparação ao controle 

saudável, no dia do diagnóstico e 30 dias após o evento.  
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3.1 Desenho do estudo 

 

Foi realizado um estudo piloto de coorte prospectivo, aberto com dois braços 

de acompanhamento: um composto por pacientes com TVP aguda não provocada, o 

segundo de pacientes com TVP provocada e o grupo controle de indivíduos 

saudáveis.  

Foram recrutados 15 pacientes com trombose no período de fevereiro a 

dezembro de 2022, no setor de Ecografia Vascular do Instituto Dante Pazzanese de 

São Paulo ï SP, Brasil. Todos os pacientes foram submetidos a exame clínico e o 

diagnóstico foi confirmado com exame de imagem de Eco Doppler Venoso dos 

membros inferiores ou superiores. O grupo controle foi incluído ao estudo 

exclusivamente para avaliação laboratorial utilizando plasma de voluntários saudáveis 

adquirido do fornecedor comercial George King Biomedical, Inc., (Overland Park, KS, 

EUA). Os pacientes foram divididos em grupos de "TVP provocada" e "não provocada" 

seguindo as definições da ISTH (9) com base na história clínica. 

As avaliações laboratoriais foram realizadas pelo Laboratório de Hemostasia e 

Trombose da Universidade de Loyola ï Chicago ï Estados Unidos. 

 

3.2.  Amostra e critérios de elegibilidades 

 

3.2.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no estudo, pacientes de ambos os sexos, acima de 18 anos, 

com diagnóstico de TVP aguda em membros inferiores e/ou superiores confirmada 
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por exame de Ecografia Vascular, que aceitaram voluntariamente participar do estudo 

e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

 

3.2.2 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos os pacientes que se recusaram a assinar o TCLE, pacientes 

em uso de medicação anticoagulante em dose terapêutica para TVP por mais de 48 

horas antes do diagnóstico, ou se houvesse contraindicação para anticoagulação, tais 

como hemorragia intracraniana, sangramento ativo, úlcera gastroduodenal em 

atividade e discrasias sanguíneas. A Tabela 3 apresenta os critérios de inclusão e 

exclusão para participantes do estudo. 

 

TABELA 3. Critérios de inclusão e exclusão do estudo 

 

Critérios de inclusão Critérios de exclusão 

Maiores de 18 anos  Uso de anticoagulação terapêutica por mais de 48hrs 

Trombose venosa profunda aguda em membros 

inferiores e/ou superiores 

Contraindicação para anticoagulação: 

- Hemorragia intracraniana 

- Sangramento ativo 

- Úlcera gastroduodenal em atividade 

- Discrasias sanguíneas 

Diagnóstico com Ecografia Vascular com Doppler  Recusa em assinar TCLE 

Assinatura do TCLE  

 

 

3.3 Procedimento para coleta de dados  

 

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese com coleta de informações 

com idade, gênero, raça, peso, altura, índice de massa corporal (IMC), doenças 

prévias e sinais e sintomas do quadro de TVP. Os pacientes foram avaliados em 

relação ao Escore de Wells e qualidade de vida (Questionário EQ-5D-5L). 
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Foram separados em grupos de "TVP provocadaò e "TVP n«o provocada" 

seguindo as recomendações publicadas em 2016 pela Sociedade Internacional de 

Trombose e Hemostasia (ISTH) (9).  

Em consulta de acompanhamento de 30 dias, foi avaliada a aderência ao 

tratamento, uso de medicações concomitantes, progressão do TEV, sangramentos 

devido ao uso de anticoagulação, eventos adversos (AE) e eventos adversos sérios 

(SAE) ocorridos durante o tratamento, de acordo com as definições da ISTH. 

 

3.4  Coleta laboratorial e processamento 

 

Foi realizada coleta de sangue venoso no laboratório de análises clínicas do 

Instituto Dante Pazzanese, no dia 0 (D0), considerado como o dia do diagnóstico, 

momento da triagem e 30 dias após o início de tratamento anticoagulante (D30). 

Para garantir a integridade e confiabilidade dos dados, as amostras passam 

por um protocolo estrito de coleta, armazenamento e processamento, seguindo a 

orientação estabelecida pelo laboratório de hemostasia e trombose da Universidade 

de Loyola ï Chicago ï Estados Unidos: 

 

Coleta da amostra: 

 

 A coleta de sangue foi realizada de acordo com as seguintes técnicas: 

 

-  Técnica Vacutainer 

 

¶ Coleta em um tubo Vacutainer siliconizado com citrato de sódio a 3,2%; 
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¶ Evitar o uso do primeiro tubo para coagulação para prevenir contaminação por 

tromboplastina tecidual; 

¶ Realizar punção venosa de fluxo livre; 

¶ Manter a proporção sangue: anticoagulante (9:1); 

¶ Assegurar uma mistura adequada no tubo Vacutainer. 

 

- Técnica de Seringa Dupla 

 

¶ Utilizar um tubo grande de polipropileno contendo 1 ml de citrato de sódio a 

3,2%, retirado de um tubo Vacutainer; 

¶ Agulha borboleta de calibre 19 ou 21, bem como seringas de plástico para a 

coleta; 

¶ Descartar de 3,0 ml de sangue para prevenir contaminação por tromboplastina; 

¶ Retirar 9,0 ml de sangue com uma nova seringa de plástico; 

¶ Punção venosa de fluxo livre; 

¶ Transferência suave do sangue para o tubo de ensaio de plástico contendo o 

citrato de sódio; 

¶ Adequada vedação e mistura do conteúdo; 

¶ Adicionar 4,5 ml de sangue a 0,5 ml de citrato de sódio. 

 

- Coleta de Amostras de Cateter Central 

 

¶ Descartar os primeiros 10 ml de sangue antes da coleta para análise; 

¶ Processamento subsequente do sangue de acordo com a seção anterior. 
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Preparação das Amostras: 

 

As amostras foram mantidas devidamente tampadas durante todo o processo 

de processamento, minimizando qualquer exposição a elementos externos que 

possam afetar os resultados. 

 

Entrega das Amostras: 

 

As amostras foram entregues ao laboratório institucional imediatamente após 

a coleta. Em casos de atraso na entrega, as amostras foram refrigeradas ou colocadas 

em gelo, garantindo sua estabilidade até o processamento. 

 

Processamento Laboratorial: 

 

No laboratório, as amostras de sangue foram submetidas a centrifugação. Para 

obter plasma pobre em plaquetas, as amostras foram centrifugadas a 3000 RPM por 

15 minutos em temperatura ambiente. Alternativamente, uma centrifugação a 2500g 

por 15 minutos também poderia ser empregada. 

 

Transferência e Armazenamento: 

 

O plasma foi cuidadosamente removido do material coletado utilizando uma 

pipeta de transferência de plástico. O plasma foi então dividido em alíquotas de 0,5 ml 

e transferido para tubos de Eppendorf. Essas amostras foram armazenadas a -70°C 
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por até um ano. Cada tubo foi identificado com informações cruciais, iniciais do 

paciente, número do estudo, tempo 0 ou 30, data e hora da coleta, Figura 1. 

 

FIGURA 1 ï Tubos de Eppendorf com plasma 

 

 

 

 

Envio das Amostras: 

 

As amostras congeladas foram enviadas em gelo seco, chegando ao destino 

dentro do prazo de 24-48hrs, no Laboratório de Hemostasia e Trombose parceiro 

desta pesquisa, Figura 2: 

Aos cuidados do Professor Dr. Jawed  Fareed - Departamento de Patologia do 

Centro Médico da Universidade de Loyola, Rm 2643, Bldg.102 2160 S. First Ave. - 

Maywood, IL 60153. 
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FIGURA 2 ï Armazenamento para transporte 

 

     

 

Armazenamento e Análise: 

 

Após o recebimento das amostras congeladas, todas foram registradas e 

armazenadas a -70°C em freezers dedicados. As amostras analisadas e os resultados 

foram documentados e enviados ao banco de dados central.  

 

A execução estrita desse protocolo assegura a integridade das amostras e a 

precisão dos resultados obtidos no estudo em questão. 
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3.5 Análise laboratorial 

 

Os marcadores pró inflamatórios e pró trombóticos analisados foram definidos 

a partir de artigos publicados sobre o tema (2,4,19,70ï72) e com a colaboração do 

Professor Dr. Jawed Fareed. 

Foram analisados no Laboratório de Hemostasia e Trombose da Universidade 

de Loyola os seguintes marcadores: 

 

D dímero (DD) 

Inibidor 1 do ativador do plasminogênio (PAI-1) 

Proteína C reativa (PCR) 

Fator de Von Willebrand (vWF) 

Inibidor de fibrinólise ativável por trombina (TAFI) 

Geração de trombina (GT) 

Anti-Xa 

 

Foram realizadas análises suplementares dos principais parâmetros do 

hemograma e coagulograma no laboratório do Instituto Dante Pazzanese:  

 

Hemoglobina (Hb) 

Hematócrito (HCT) 

Leucócitos 

Linfócitos 

Plaquetas 

Tempo de atividade de protrombina (TAP) 
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Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) 

Fibrinogênio 

Relação neutrófilo-linfócito (NLR) 

Relação plaqueta-linfócito (PLR) 

 

Quantificação dos níveis de biomarcadores:  

 

Os níveis plasmáticos de vários biomarcadores envolvidos neste estudo foram 

analisados por ensaios de imunoabsorção enzimática sanduíche (ELISA) disponíveis 

comercialmente. O kit ELISA utilizado neste estudo foi fornecido pela HYPHEN 

Biomed (Neuville dur Oise, França) ï a identificação completa do kit, incluindo o 

fabricante e o número de referência, foi registrada para garantir rastreabilidade e 

transparência no processo experimental. O plasma citrado de pacientes do grupo 

controle obtido de voluntários saudáveis, aparentemente isentos de qualquer 

comorbidade, foi adquirido do fornecedor comercial George King Biomedical, Inc., 

(Overland Park, KS, EUA). 

Este estudo foi parcialmente financiado pelo Cardiovascular Research Institute 

da Loyola University, Chicago, EUA e pelo Science Valley Research Institute, Santo 

André, São Paulo, Brasil. 

 

3.6 Análise estatística 

 

Foram apresentados os dados demográficos e clínicos com a frequência 

relativa e mediana. 
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Os dados dos biomarcadores inflamatórios dos grupos de TVP (provocado e 

não provocado) e do grupo controle foram apresentados com valores de mediana, 

primeiro quartil (Q1) e terceiro quartil (Q3). Todas as análises estatísticas foram 

realizadas utilizando o software SPSS versão 25.0. Devido ao pequeno tamanho 

amostral, foram utilizados testes não paramétricos para realizar a análise dos dados, 

um valor de p<0,05 foi aceito como estatisticamente significativo.  

O Teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar os três grupos 

independentes, trombose venosa provocada, não provocada e grupo controle no 

momento do diagnóstico (D0). Na comparação de dois dados não pareados 

independentes no tempo do diagnóstico e em dois tempos diferentes de coleta de 

dados (D0 e D30), foi aplicado o Teste de Mann-Whitney para investigar se há uma 

diferença significativa entre os dois grupos em relação às medições realizadas em 

dois momentos distintos. O Teste de Wilcoxon foi aplicado para avaliar amostras 

pareadas, se há uma diferença significativa entre duas medições em um mesmo grupo 

de indivíduo (TVP provocada e TVP não provocada) em dois momentos diferentes 

(D0 e D30).  

 

3.7 Aspectos legais e éticos 

 

Os participantes foram convidados a participar do estudo e receberam uma 

cópia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para lerem e tirarem 

eventuais dúvidas. Caso o paciente não conseguisse responder por si, ou seja, capaz 

de assinar o TCLE, uma testemunha estaria presente no momento do aceite na 

entrada ao estudo.  
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Todas as informações sensíveis obtidas foram mantidas em sigilo, para isso, 

foi utilizada a ferramenta eletrônica de captura de dados REDCap hospedadas em na 

Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo, onde um número de 

identificação é indicado ao participante e por onde os dados são armazenados e 

extraídos para análise.  

 Os pesquisadores envolvidos comprometeram-se a manter a 

confidencialidade dos dados, bem como de cumprir as resoluções da pesquisa clínica 

com envolvimento com seres humanos prevista pela lei nacional. Esta pesquisa foi 

aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos com o número 

de protocolo 40421120.2.0000.5462 e possui comprometimento na supervisão e 

monitoramento de eventos adversos graves (SAEs) que possam ocorrer durante o 

estudo. 

Também seguindo a Resolução 466/2012 e orientações da CONEP para 

pesquisa com seres humanos, foram encaminhados semestralmente os relatórios 

parciais de acordo com o recomendado pelo CEP, bem como relatório final do estudo.  
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4. RESULTADOS
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4.1 Descrição da amostra 

 

Foram avaliados 15 pacientes com TVP, sendo 10 com trombose venosa 

provocada e 5 com trombose venosa não provocada, conforme apresentado no 

diagrama CONSORT, Figura 3.  

 

FIGURA 3 ï Diagrama CONSORT do estudo 

 

 

Entre os pacientes com trombose venosa provocada, as comorbidades mais 

comuns foram hipertensão (60%) e diabetes mellitus (50%), enquanto no grupo não 

provocada, hipertensão (80%), doença arterial coronariana (40%) e insuficiência 

cardíaca (40%) eram predominantes. A média do Wells Score no grupo de trombose 
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provocada foi de 4,4 enquanto no grupo de não provocada foi de 3,0 (p-valor 0,750). 

Não houve diferença na percepção de saúde conforme avaliado pelo questionário EQ-

5D-5L (p-valor 0,750). As características demográficas e clínicas dos pacientes estão 

detalhadas na Tabela 4.  

 

TABELA 4 - Características demográficas e comorbidades dos pacientes, variáveis 

quantitativas analisadas pelo Teste de Mann-Whitney e qualitativas pelo Teste exato 

de Fisher ou Qui-quadrado. 

CARACTERÍSTICAS PROVOCADA NÃO PROVOCADA p-valor 

IDADE - ANOS 62,2 (50,1 ; 73,7) 69,8 (55,5 ; 79,0) 0,462* 

PESO (KG) 68,0 (67,8 ; 87,3) 86,0 (56,5 ; 106,0) 0,354* 

ALTURA (CM) 161,5 (155,8 ; 166,3) 174,0 (162,5 ; 182,5) 0,057* 

ÍNDICE DE MASSA CORPORAL 26,9 (24,6 ; 34,5) 31,7 (19,2 ; 32,9) 0,759* 

PERCEPÇÃO DE SAÚDE 50,0 (47,8 ; 80,0) 50,0 (45,0 ; 71,0) 0,750* 

SCORE DE WELLS  4,4 (2,8 ; 6,0) 3,0 (1,5 ; 4,5) 0,750* 

SEXO FEMININO - N. (%) 6 (60,0%) 2 (40,0%) 0,608** 

ETNIA     

BRANCA  4 (40%) 2 (40,0%) 0,861***  

PRETA  1 (10,0%) 1 (20,0%)  

OUTRA  5 (50,0%) 2 (40,0%)  

DOENÇAS PRÉVIAS     

TROMBOSE PRÉVIA  3 (30,0%) 1 (20,0%) 1,000** 

HIPERTENSÃO 6 (60,0%) 4 (80,0%) 0,600** 

DIABETES 5 (50,0%) 1 (20,0%) 0,580** 

INSUFICIÊNCIA RENAL 0 (0,0%) 1 (20,0%) 0,333** 

DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA 1 (10,0%) 2 (40,0%) 0,242** 

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 1 (10,0%) 1 (20,0%) 1,000** 

DOENÇA PULMONAR 0 (0,0%) 1 (20,0%) 0,333** 

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 3 (30,0%) 2 (40,0%) 1,000** 

TABAGISMO ATIVO 2 (20,0%) 1 (20,0%) 1,000** 

TRANSPLANTE CARDÍACO 1 (10,0%) 0 (0,0%) 1,000** 

OUTRAS 8 (80,0%) 1 (20,0%) 0,089** 

Variáveis Quantitativa - Mediana (Q1;Q3) - * Teste de Mann-Whitney 

Variáveis Qualitativas - N e % - ** Teste exato de Fisher ou *** Qui-quadrado 
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A distribuição dos principais sintomas dos pacientes no momento do 

diagnóstico está apresentada na Tabela 5, análise entre os grupos provocados e não 

provocados com teste Exato de Fisher. 

 

TABELA 5 - Principais sintomas apresentados no momento do diagnóstico, análise 

entre os grupos provocado e não provocado com teste Exato de Fisher. 

 

 

 
PROVOCADA  NÃO PROVOCADA  

p-valor**  

SINTOMAS  
N (%) 

DOR ESPONTÂNEA 8 (80,0%) 3 (60,0%) 0,560 

EDEMA 9 (90,0%) 3 (60,0%) 0,242 

ERITEMA 5 (50,0%) 1 (20,0%) 0,580 

CIANOSE 3 (30,0%) 0 (0,0%) 0,505 

DILATAÇÃO DO SISTEMA VENOSO 
SUPERFICIAL 

6 (60,0%) 1 (20,0%) 
0,282 

AUMENTO DE TEMPERATURA 4 (40,0%) 1 (20,0%) 0,600 

EMPASTAMENTO MUSCULAR 8 (80,0%) 2 (40,0%) 0,251 

DOR À PALPAÇÃO 8 (80,0%) 4 (80,0%) 
1,000 

**Teste exato de Fisher 
     

 

A maioria dos pacientes com TVP provocada e não provocada (60%) tiveram 

envolvimento em veias distais. No grupo de trombose provocada, as principais veias 

acometidas foram poplíteas (60,0 %) e fibulares (50,0 %) e no grupo não provocada 

as veias musculares (80,0%) e a veia poplítea (40,0%). Ao avaliar cada grupo 

individualmente, o grupo provocado teve um maior número de veias proximais 

acometidas em relação ao grupo não provocado, conforme detalhado na Tabela 6.  
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TABELA 6 - Veias acometidas pela TVP de acordo com os grupos provocado e não 

provocado, análise pelo teste exato de Fisher. 

 
 

LOCALIZAÇÃO DA TROMBOSE 
PROVOCADA  NÃO PROVOCADA  

p-valor **  

N (%) 

TVP PROXIMAL    

ILÍACA 2 (20,0) 0 (0,0) 0,524 

FEMORAL COMUM 4 (40,0) 1 (20,0) 0,600 

FEMORAL 4 (40,0) 1 (20,0) 0,600 

FEMORAL PROFUNDA 3 (30,0) 0 (0,0) 0,505 

SUBCLÁVIA 2 (20,0) 0 (0,0) 0,524 

AXILAR 2 (20,0) 0 (0,0) 0,524 

BRAQUIAL  2 (20,0) 0 (0,0) 0,524 

    

TVP DISTAL    

POPLÍTEA 6 (60,0) 2 (40,0) 0,608 

TIBIAL ANTERIOR 1 (10,0) 0 (0,0) 1,000 

TIBIAL POSTERIOR 4 (40,0) 1 (20,0) 0,600 

FIBULAR 5 (50,0) 1 (20,0) 0,580 

MUSCULARES 3 (30,0) 4 (80,0) 0,119 

**Teste exato de Fisher    

 

Os principais fatores provocadores de TVP foram pós-operatório recente e 

imobilidade (acamado ou grande parte do dia imóvel), ilustrados na Figura 4. O 

histórico de cirurgias no grupo provocado foram a angioplastia coronariana 

transcutânea seguida de pericardiotomia, reconstrução da aorta ascendente e 

ressuspensão da válvula aórtica, angiografia e desbridamento cirúrgico do membro 

inferior devido a doença arterial periférica, tratamento cirúrgico de varizes associado 

a escleroterapia com espuma e revascularização do miocárdio por doença arterial 

coronariana. 
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FIGURA 4 - Fatores provocadores de TVP no grupo provocado. 
 

 

 A medicação anticoagulante utilizada por 86,7% dos pacientes foram os 

anticoagulantes orais diretos (DOAC), sendo que os dois pacientes (13,3%) que 

fizeram uso de Varfarina um deles era do grupo provocado e outro do grupo não 

provocado, Figura 5. 
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FIGURA 5 - Mediação anticoagulante utilizada pelos pacientes com TVP 

 

4.2 Trombose venosa e biomarcadores 

 

 A análise da concentração sérica dos biomarcadores no dia do diagnóstico (D0) 

e 30 dias depois (D30) entre os grupos com TVP não provocada e provocada (pelo 

teste de Mann-Whitney) esá representada na Tabela 7. As concentrações séricas não 

diferiram, no D0 e no D30, conforme está demonstrado. 

Quando avaliada a evolução dos biomarcadores entre o dia 0 e o dia 30, foi 

encontrada diferença significativa dentro do grupo provocado com redução dos 

valores de PCR, DD, FvW, leucócitos e aumento de Anti-Xa e TAP. Por outro lado, no 

grupo não provocado não houve diferença entre os marcadores analisados nos dois 

tempos. Quando avaliada a diferença entre as coletas entre os dois grupos provocado 

e não provocado, a única alteração observada foi encontrada na diferença de valores 

laboratoriais entre o dia do diagnóstico e o retorno 30 dias após (delta), nos níveis 

plasmáticos de FvW, onde pacientes com TVP provocada apresentaram maior queda 

nos níveis de vWF 30 dias após o ponto inicial em comparação ao subgrupo não 

provocado, análise ilustrada na Tabela 8.  
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TABELA 7- Análise pelo teste de Mann-Whitney dos marcadores entre os grupos 

provocado e não provocado no dia do diagnóstico e 30 dias depois 

 

Biomarcador 

Diagnóstico (D0) 
 
 

p-valor * 

Dia 30 (D30) 
 
 

p valor * Não Provocado (n=5) Provocado (n=10) Não Provocado (n=5) Provocado (n=10) 

Anti Xa (%) 45,0 (36,9 ; 62,3) 40,2 (32,3 ; 51,9) 0,270 57,9 (32,0 ; 79,0) 57,6 (46,0 ; 76,0) 0,759 

PCR (ng/mL) 11356,3 (3567,2 ; 13580,2) 14629,7 (7500,8 ; 15978,6) 0,221 6575,0 (4093,0 ; 10499,0) 4338,0 (930,0 ; 10545,0) 0,270 

DD (ng/mL) 4210,1 (2025,2 ; 10581,9) 7922,3 (2095,6 ; 14416,0) 0,462 2710,0 (546,0 ; 8410,0) 789,9 (186,0 ; 2048,0) 0,178 

PAI-1 (ng/mL) 48,4 (9,1 ; 55,6) 44,1 (21,3 ; 56,7) 0,668 23,7 (14,0 ; 73,0) 19,9 (14,0 ; 31,0) 0,540 

TAFI (%) 109,3 (104,9 ; 116,4) 114,2 (105,9 ; 122,4) 0,462 100,5 (90,0 ; 109,0) 108,9 (101,0 ; 114,0) 0,221 

GT (%) 73,5 (61,3 ; 167,8) 137,5 (71,0 ; 170,8) 0,462 31,9 (24,0 ; 133,0) 74,8 (59,0 ; 145,0) 0,391 

FvW (%) 138,8 (120,4 ; 155,3) 143,5 (137,4 ; 157,1) 0,462 132,8 (117,0 ; 153,0) 130,7 (113,0 ; 141,0) 0,713 

Hb (g/dl) 11,6 (10,5 ; 16,3) 12,6 (10,8 ; 14,7) 0,903 11,5 (10,0 ; 15,0) 12,7 (11,0 ; 14,0) 0,354 

HCT (%) 36,0  (33,8 ; 48,2) 38,0 (33,9 ; 45,8) 0,951 37,0 (33,0 ; 43,0) 37,6 (35,0 ; 42,0) 0,877 

Leucócitos x10³/mm³) 6,9 (4,0 ; 8,8) 9,0 (8,2 ; 11,9) 0,086 5,4 (4,0 ; 6,0) 6,6 (5,0 ; 10,0) 0,165 

Linfócitos Totais 
x10³/mm³) 1,8 (1,2 ; 2,8) 1,7 (1,3 ; 2,5) 0,903 1,6 (1,0 ; 2,0) 1,5 (1,0 ; 3,0) 0,877 

Plaquetas (x10³/mm³) 
182,0 (131,5 ; 221,0) 220,5 (155,0 ; 261,0) 0,391 183,5 (145,0 ; 274,0) 194,0 (183,0 ; 264,0) 0,699 

NLR 2,2 (1,3 ; 2,7) 4,0 (2,0 ; 6,5) 0,111 1,9 (1,0 ; 3,0) 2,5 (2,0 ; 4,0) 0,355 

PLR 89,1 (67,3 ; 128,4) 107,8 (57,5 ; 167,0) 0,713 123,1 (93,0 ; 176,0) 128,1 (79,0 ; 222,0) 0,758 

TAP 1,0 (1,0 ; 1,2) 1,0 (0,9 ; 1,1) 0,500 1,1 (1,0 ; 3,0) 1,0 (1,0 ; 1,0) 0,589 

TTPA 0,93 (0,8 ; 1,0) 0,9 (0,8 ; 1,0) 0,759 1,0 (1,0 ; 1,0) 1,0 (1,0 ; 1,0) 0,487 

Fibrinogênio (mg/dL) 
369,9 (230,6 ; 430,9) 374,4 (297,3 ; 516,5) 0,505 315,9 (260 ; 361) 339,4 (254,0 ; 388,0) 0,610 

Mediana (Q1;Q3), * Teste de Mann-Whitney      
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TABELA 8 - Análise intra-grupo (provocado e não provocado) no dia do diagnóstico e 

30 dias após com teste de Wilcoxon e análise da evolução dos marcadores nos 30 

dias após o diagnóstico entre grupos com teste de Mann-Whitney. 

 

 

Biomarcador 

INTRA-GRUPO INTER-GRUPO 

Provocado Teste 
Wilcoxo

n           
p-valor 

Não Provocado  
Teste 

Wilcoxon           
p-valor 

Evolução: D30 - D0 Teste 
Mann-

Whitney               
p-valor DO D30 DO Dia 30 Provocado Não Provocado  

Anti Xa (%) 40,2 (32,3 ; 51,9) 57,6 (46,0 ; 76,0) 0,005 45,0 (36,9 ; 62,3) 57,9 (32,0 ; 79,0) 0,500 29,4 (14,0 ; 60,0) 27,7 (-17,0 ; 53,0) 0,540 

PCR (ng/mL) 14629,7 (7500,8 ; 15978,6) 4338,0 (930,0 ; 10545,0) 0,005 11356,3 (3567,2 ; 13580,2) 6575,0 (4093,0 ; 10499,0) 0,500 -52,7 (-82,0 ; -22,0) -5,0  (-71 ; 140) 0,221 

DD (ng/mL) 7922,3 (2095,6 ; 14416,0) 789,9 (186,0 ; 2048,0) 0,005 4210,1 (2025,2 ; 10581,9) 2710,0 (546,0 ; 8410,0) 0,500 - 85,3 (-96,0 ; -70,0) -74,4 (-86,0 ; 225,0) 0,178 

PAI-1 (ng/mL) 44,1 (21,3 ; 56,7) 19,9 (14,0 ; 31,0) 0,139 48,4 (9,1 ; 55,6) 23,7 (14,0 ; 73,0) 0,893 -46,7 (-54,0 ; 50,0) -30,2 (-50,0 ; 137,0) 0,270 

TAFI (%) 114,2 (105,9 ; 122,4) 108,9 (101,0 ; 114,0) 0,059 109,3 (104,9 ; 116,4) 100,5 (90,0 ; 109,0) 0,225 -10 (-12,0 ; 7,0) -8,0 (-22,0 ; 3,0) 0,540 

GT (%) 137,5 (71,0 ; 170,8) 74,8 (59,0 ; 145,0) 0,169 73,5 (61,3 ; 167,8) 31,9 (24,0 ; 133,0) 0,080 -12,0 (-58,0 ; 23) -53,6 (-69,0  ; -3,0) 0,270 

FvW (%) 143,5 (137,4 ; 157,1) 130,7 (113,0 ; 141,0) 0,007 138,8 (120,4 ; 155,3) 132,8 (117,0 ; 153,0) 0,345 -11,6 (-19,0 ; -6,0) -3,8 (-8,0 - 4,0) 0,027 

Hb (g/dl) 
12,6 (10,8 ; 14,7) 12,7 (11,0 ; 14,0) 0,313 11,6 (10,5 ; 16,3) 11,5 (10,0 ; 15,0) 0,593 0,1 (-0,0 ; 0,0) -0,3 (-1 ; 0,0 ) 0,439 

HCT(%) 
38,0 (33,9 ; 45,8) 37,6 (35,0 ; 42,0) 0,139 36,0  (33,8 ; 48,2) 37,0 (33,0 ; 43,0) 0,465 0,2 (-1,0 ; 2,0) -2,8 (-6,0 ; 2,0) 0,355 

Leucócitos 
(x10³/mm³) 9,0 (8,2 ; 11,9) 6,6 (5,0 ; 10,0) 0,021 6,9 (4,0 ; 8,8) 5,4 (4,0 ; 6,0) 0,465 -0,5 (-1,0 ; 1,0) -2,2 (-4,0 ; 0,0) 0,165 

Linfócitos 
Totais 
x10³/mm³) 1,7 (1,3 ; 2,5) 1,5 (1,0 ; 3,0) 0,343 1,8 (1,2 ; 2,8) 1,6 (1,0 ; 2,0) 0,465 -0,1 (-0,0 ; 0,0) -0,2 (-1,0 ; 0,0) 0,699 

Plaquetas 
(x10³/mm³) 220,5 (155,0 ; 261,0) 194,0 (183,0 ; 264,0) 0,260 182,0 (131,5 ; 221,0) 183,5 (145,0 ; 274,0) 0,144 32,5 (-12,0 ; 53,0) 5,0 (-25,0 ; 72,0) 1,000 

NLR 
4,0 (2,0 ; 6,5) 2,5 (2,0 ; 4,0) 0,051 2,2 (1,3 ; 2,7) 1,9 (1,0 ; 3,0) 0,715 -0,1 (-0,0 ; 0,0) -0,3 (-1,0 ; 1,0) 0,217 

PLR 
107,8 (57,5 ; 167,0) 128,1 (79,0 ; 222,0) 0,066 89,1 (67,3 ; 128,4) 123,1 (93,0 ; 176,0) 0,273 33,1 (-14,0 ; 52,0) 22,1 (-1,0 ; 59,0) 1,000 

TP RNI 
1,0 (0,9 ; 1,1) 1,0 (1,0 ; 1,0) 0,008 1,0 (1,0 ; 1,2) 1,1 (1,0 ; 3,0) 0,109 0,1 (0,0 ; 1,0) 0,0 (0,0 ; 0,0) 0,757 

TTPA 
0,9 (0,8 ; 1,0) 1,0 (1,0 ; 1,0) 0,400 0,93 (0,8 ; 1,0) 1,0 (1,0 ; 1,0) 0,465 0,1 (-0,0 ; 0,0) 0 ,0 (-0,0 ; 0,0) 0,938 

Fibrinogênio 
(mg/dL) 374,4 (297,3 ; 516,5) 339,4 (254,0 ; 388,0) 0,353 369,9 (230,6 ; 430,9) 315,9 (260 ; 361) 0,715 

-101,1 (-122,0 ; 
82,0) -42,5 (-147,0 ; 32,0) 0,925 

Mediana          (Q1;Q3) 
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A análise da concentração sérica dos biomarcadores no dia do diagnóstico (D0) 

entre grupos controle de pacientes saudáveis e aqueles com TVP não provocada e 

provocada (pelo teste de Kruskal-Wallis) e a comparação grupo não provocado versus 

controle e grupo provocado versus controle (pelo teste de Mann-Whitney) está 

resumida na Tabela 9.  

Foram observadas diferenças significativas na análise dos três grupos 

independentes, trombose venosa provocada, não provocada e grupo controle no 

momento do diagnóstico (D0). As concentrações de Anti-Xa, PCR, DD e FvW foram 

significativamente elevadas nos grupos de trombose (provocada e não provocada) 

quando comparados aos pacientes saudáveis, Tabela 9.  

 

TABELA 9 - Análise no dia do diagnóstico entre grupos controle de pacientes 

saudáveis e grupo com trombose venosa não provocada e provocada pelo teste de 

Kruskal-Wallis.  Análise de grupo não provocado versus controle e grupo provocado 

versus controle pelo teste de Mann-Whitney.  

       

Biomarcador 

N , Mediana (Q1;Q3) 

Kruskal-Wallis      
(p-valor) 

Mann-Whitney (p-valor) 

Controle Não Provocado Provocado 
Controle x 

Não provocado 
Controle x 
 Provocado 

Anti Xa (%) 19 32,5 (14,3 ; 34,6) 5 45,0 (36,9 ; 62,3) 10 40,2 (32,3 ; 51,9) 0,016 0,015 0,043 

PCR (ng/mL) 9 1138,3 (329,2 ; 5667,0) 5 11356,3 (3567,2 ; 13580,2) 10 14629,7 (7500,8 ; 15978,6) 0,003 0,002 0,028 

DD (ng/mL) 20 0,0 (0,0 ; 155,7) 5 4210,1 (2025,2 ; 10581,9) 10 7922,3 (2095,6 ; 14416,0) <0,001 <0,001 <0,001 

PAI-1 (ng/mL) 9 24,1 (19,4 ; 27,8) 5 48,4 (9,1 ; 55,6) 10 44,1 (21,3 ; 56,7) 0,295 - - 

TAFI (%) 9 108,7 (105,4 ; 115,9) 5 109,3 (104,9 ; 116,4) 10 114,2 (105,9 ; 122,4) 0,567 - - 

GT (%) 19 158,0 (134,9 ; 196,7) 5 73,5 (61,3 ; 167,8) 10 137,5 (71,0 ; 170,8) 0,072 - - 

FvW (%) 9 106,4 (91,1 ; 112,0) 5 138,8 (120,4 ; 155,3) 10 143,5 (137,4 ; 157,1) 0,001 < 0,001 0,014 

Mediana (Q1;Q3)          
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As concentrações séricas dos biomarcadores selecionados não mostraram 

diferenças entre os grupos provocado e não provocado no dia do diagnóstico, 

desafiando as suposições prevalecentes sobre as distinções nos mecanismos 

trombóticos entre esses dois grupos. 

Neste estudo, dois grupos foram examinados: 10 indivíduos com trombose 

provocada e 5 com trombose não provocada. Exames laboratoriais, abrangendo DD, 

PAI-1, PCR, FvW, TAFI, GT, Anti Xa, hemograma e coagulograma foram realizados 

no dia do diagnóstico e novamente 30 dias depois. A investigação comparativa dos 

níveis de biomarcadores em pacientes com TVP provocada e não provocada revelou 

resultados convincentes que desafiam as categorizações tradicionais de TEV e 

defendem uma abordagem mais diferenciada e centrada no paciente.  

No entanto, ao considerar a evolução temporal dos biomarcadores no intervalo 

de 30 dias, observou-se que o grupo provocado teve uma redução significativa nos 

valores de PCR, DD, FvW, leucócitos juntamente com um aumento no Anti Xa. Esta 

mudança dinâmica nos níveis de biomarcadores sugere uma resposta distinta à 

trombose no grupo provocado ao longo do tempo. Estas alterações evolutivas dos 

marcadores não foram encontradas no grupo não provocado, onde os níveis 

plasmáticos permaneceram relativamente estáveis entre os dois momentos. 

Ao comparar os grupos provocado e não provocado, a diferença foi encontrada 

nos valores de delta (D0 ï D30), especificamente nos níveis plasmáticos de FvW. Os 

pacientes com TVP provocada exibiram uma queda mais pronunciada nos níveis de 

FvW 30 dias após o início do estudo, em comparação com os seus homólogos não 

provocados. Esta distinção destaca a necessidade de uma avaliação mais 

individualizada baseada na evolução temporal de biomarcadores específicos, 
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desafiando a dicotomização simplista do TEV em categorias provocadas e não 

provocadas. 

O aumento das concentrações de Anti-Xa, PCR, DD e FvW em pacientes com 

trombose (provocada e não provocada) em comparação com o grupo controle de 

pacientes saudáveis reforça a interação já conhecida entre inflamação e trombose. 

Esses biomarcadores inflamatórios auxiliam no diagnóstico de eventos trombóticos e 

também oferecem potencial como indicadores preditivos de recorrência (5). 

O principal objetivo deste estudo foi obter informações preliminares sobre os 

níveis séricos de biomarcadores relevantes em pacientes com TVP provocada e não 

provocada, visando aprimorar a avaliação e o tratamento do TEV. Além disso, 

buscamos avançar além da classificação binária convencional do TEV, defendendo 

uma abordagem personalizada, que leve em consideração os fatores de risco 

individuais de cada paciente. 

Os termos "provocado" e "não provocado" foram criticados com esta dupla 

designação pois muitos pacientes podem existir dentro de um espectro de gravidade 

dos fatores de risco, apesar de estarem incluídos em um grupo ou outro (77). Pacientes 

com TEV não provocado apresentam alto risco de recorrência. Contudo, o conceito 

de que todos os pacientes com TEV provocado são considerados geralmente com 

baixo risco de recorrência pode ser enganoso. Pacientes com TEV provocado por 

fatores menores persistentes, como insuficiência cardíaca, imobilidade e passageiros 

de viagens prolongadas frequentes apresenta um risco cumulativo de 15% ao longo 

de cinco anos, em comparação com 3% ao longo de cinco anos em pacientes com 

TEV provocado por um fator de risco maior, como cirurgia ortopédica (73). 

Os resultados do nosso estudo também ressaltam a importância de considerar 

mudanças temporais nos níveis de biomarcadores, particularmente no grupo 
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provocado, onde alterações estatisticamente significativas foram evidentes dentro de 

um período de 30 dias. 

De um modo geral, no nosso estudo, os valores dos biomarcadores 

encontrados no grupo provocado são maiores do que o não provocado, o que pode 

estar relacionado nesse caso a uma maior carga trombótica/inflamatória uma vez que 

esse grupo de pacientes teve um maior número de veias proximais acometidas em 

relação ao grupo não provocado.  Em geral, a trombose provocada pode resultar em 

uma carga trombótica mais previsível e relacionada ao evento desencadeante 

específico. Em contraste, a trombose não provocada pode ser mais imprevisível por 

ocorrer sem um evento precipitante óbvio (14). 

Os achados deste estudo encontram consonância na diretriz da Sociedade 

Europeia de Cardiologia (ESC) de 2019 que sugere que os médicos abandonem a 

dicotomização do TEV, preferindo uma avaliação mais individualizada com base nos 

fatores de risco do paciente (14). Esta abordagem está alinhada com os nossos 

resultados destacando a necessidade de uma abordagem personalizada ao 

tratamento anticoagulante em pacientes com trombose, independentemente de a 

trombose ser provocada ou não. 

O presente estudo apresenta limitações, principalmente o pequeno tamanho 

da amostra em cada grupo, tornando-o um projeto piloto. Também é importante notar 

que comorbidades prévias como hipertensão e doença arterial coronariana, foram 

mais prevalentes no grupo não provocado, o que pode levar ao viés de biomarcadores. 

Além disso, como foi projetado e aprovado como um estudo prelimiar, houve uma 

restrição do Conselho de Revisão Institucional que limitou o número de voluntários 

saudáveis recrutados, o que significa que o grupo controle foi considerado como 

referência. Embora os resultados forneçam informações valiosas, a generalização dos 
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resultados pode ser limitada. Pesquisas futuras com coortes maiores são necessárias 

para validar e ampliar as implicações deste estudo. 

Apesar destas limitações, este estudo apresenta, até onde sabemos, 

evidências preliminares sobre o perfil de biomarcadores de pacientes com TVP 

provocada e não provocada. Estes achados podem servir como base para pesquisas 

futuras, ressaltando a importância de considerar os fatores de risco individuais em vez 

de uma classificação dicotômica.  Essa abordagem personalizada tem o potencial de 

influenciar não apenas as decisões terapêuticas, mas também outros aspectos 

clínicos, como a elaboração de formulários de registro eletrônico e o fornecimento de 

informações relevantes ao paciente. 

O artigo resultante deste projeto foi aceito para publicação no periódico Journal 

of Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis em fevereiro de 2024. A publicação 

está apresentada em APÊNDICE. 
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6. CONCLUSÕES
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Não foram observadas diferenças significativas nos níveis de biomarcadores 

entre os grupos de TVP provocada e não provocada. Essas diferenças foram 

encontradas na análise pacientes com trombose em comparação ao plasma de 

voluntários sadios. Este estudo sugere ser necessária uma avaliação individualizada 

da trombose e do tratamento do TEV, destacando a importância de considerar os 

fatores de risco individuais. Sugere também que a terminologia trombose provocada 

e não provocada talvez seja inadequada. Coortes maiores são necessárias para 

validar esses achados e definir melhor o uso mais adequado desses marcadores 

moleculares.  
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TAVARES, Isabela Rodrigues. ESTUDO COMPARATIVO DE BIOMARCADORES 

EM TROMBOSE VENOSA PROFUNDA PROVOCADA E NÃO PROVOCADA. 

(Dissertação). São Paulo: Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São 

Paulo; 2024. 

 

Introdução: O tromboembolismo venoso (TEV), incluindo a trombose venosa 

profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP), representa um desafio substancial à 

saúde. Os casos de TVP provocados e não provocados acarretam riscos e 

considerações de tratamento distintos. Reconhecendo as limitações desta 

classificação, os marcadores moleculares podem melhorar a precisão diagnóstica e 

orientar a duração da terapia anticoagulante com base na história do paciente e nos 

fatores de risco. Objetivo: Analisar comparativamente os níveis séricos dos 

biomarcadores em pacientes com TVP não provocada em relação ao grupo de 

pacientes com TVP provocada. Métodos: Este é um estudo de coorte prospectivo, 

aberto e preliminar, realizado incluindo 15 pacientes (10 TVP provocada, 5 TVP não 

provocada) e um grupo de controle de indivíduos plasmáticos saudáveis. Os níveis 

plasmáticos de nove biomarcadores foram medidos no momento do diagnóstico (linha 

de base, dia 0, D0) e após 30 dias (dia 30 - D30). Dados demográficos dos pacientes, 

dados clínicos e concentrações de biomarcadores foram analisados. Resultados: As 

concentrações séricas de dímero D, fator de von Willebrand, proteína C reativa e Anti-

Xa foram elevadas nos grupos com TVP no D0 em comparação aos controles. Não 

foram observadas diferenças significativas entre os grupos provocados e não 

provocados no dia do diagnóstico e 30 dias depois. Ao longo de 30 dias, o grupo 

provocado apresentou alterações significativas nos biomarcadores relacionados à 
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avaliação temporal. Conclusão: Não foram observadas diferenças significativas no 

perfil de biomarcadores entre grupos de TVP provocada e não provocada. Este estudo 

é indicativo do conceito de avaliação individualizada da trombose e posterior 

tratamento do TEV. Coortes maiores são necessárias para validar essas descobertas 

e definir melhor o uso mais apropriado dos marcadores moleculares. 

 
 
Palavras Chave: Trombose e embolia, Trombose venosa profunda, biomarcadores, 

fatores de risco, mediadores da inflamação, fatores de coagulação sanguínea 
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TAVARES, Isabela Rodrigues. BIOMARKERS PROFILE IN 

PROVOKED VERSUS UNPROVOKED DEEP VENOUS THROMBOSIS. 

(Dissertation). São Paulo: School of Medical Sciences of Santa Casa de São Paulo; 

2024. 

  

Introduction: Venous thromboembolism (VTE), including deep venous thrombosis 

(DVT) and pulmonary embolism (PE), represents a substantial healthcare challenge. 

Provoked and unprovoked DVT cases carry distinct risks and treatment 

considerations. Recognizing the limitations of this classification, molecular markers 

may enhance diagnostic precision and guide anticoagulation therapy duration relying 

on patient history and risk factors. Objective: To comparatively analyze the serum 

levels of biomarkers in patients with unprovoked DVT in relation to the group of patients 

with provoked DVT. Methods: This is a preliminary, open-label, prospective cohort 

study was conducted including 15 patients (10 provoked DVT, 5 unprovoked DVT) and 

a control group of health plasmatic subjects. Plasma levels of nine biomarkers were 

measured at diagnosis (baseline, day 0, D0) and after 30 days (day 30 - D30). Patient 

demographics, clinical data, and biomarkers concentrations were analyzed. Results: 

Serum concentrations of D-dimer, von Willebrand factor, C-reactive protein, and Anti-

Xa were elevated in DVT groups at D0 compared to controls. No significant differences 

were observed between the provoked and unprovoked groups on the day of diagnosis 

and 30 days later. Over 30 days, the provoked group exhibited significant biomarker 

changes related to temporal assessment. Conclusion: No significant differences were 

noted in the biomarker profile between provoked and unprovoked DVT groups. This 

study is indicative of the concept of individualized thrombosis assessment and 
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subsequent treatment for VTE. Larger cohorts are warranted to validate these findings 

and further define most appropriate use of the molecular markers. 

 

Keywords: Thrombosis and embolism, deep vein thrombosis, biomarkers, risk factors, 

mediators of inflammation, blood clotting factors
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