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RESUMO

Introducdo: A embolia pulmonar é uma condicdo clinica potencialmente letal em todos os
grupos etarios, pelo que € considerada uma emergéncia cardiovascular. O diagnostico ¢é dificil
de estabelecer, pela pouca especificidade do quadro clinico, condicionando, diferentes
prognosticos e riscos de mortalidade. O tratamento depende da apresentacdo clinica e a
terapéutica trombolitica tem um papel decisivo na melhoria do outcome dos doentes, em
situacOes seleccionadas.

Objectivos: A actual revisdo tem por objectivo a reflexdo sobre a fisiopatologia da embolia
pulmonar, as indicacbes mais recentes da terapéutica trombolitica e das terapéuticas
alternativas, enfatizando a importancia do tratamento agressivo no controlo de uma entidade
clinica que envolve risco de vida.

Desenvolvimento: A embolia pulmonar e a trombose venosa profunda sdo o espectro da
mesma doenca, o tromboembolismo venoso. Distinguem-se principalmente pelo risco de
morte inerente, sendo que na embolia pulmonar o risco é superior, variando entre os 15% e
58%, dependendo da estabilidade hemodindmica dos doentes e da celeridade do tratamento.
Nos doentes normotensos, sem disfuncdo ventricular direita e com marcadores de lesdo do
miocardio negativos, a anticoagulacdo é a terapéutica de escolha e o progndstico é
extremamente favoravel. Na presenca de disfuncdo ventricular direita e/ou de um marcador de
lesdo do miocérdio positivo, o risco de morte é intermédio. As situagdes de choque
cardiogénico ou de hipotensdo arterial mantida sdo de mau progndstico, pelo que o tratamento
deve ser agressivo e a trombolise cumpre esse objectivo, diminuindo a taxa de mortalidade.
Em relacdo a sua indicagé@o nas situacOes de risco intermédio, a literatura ndo € consensual. A
avaliacdo clinica deve ser feita caso a caso, com base na gravidade, prognostico e risco
hemorragico. Alternativas a trombolise incluem: embolectomia pulmonar cirdrgica,

embolectomia por cateterizacdo percutanea e insercao de filtros venosos. Devem ser sempre
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consideradas na presenca de contra-indicagdes absolutas a trombdlise, ou quando a primeira
tentativa farmacologica € ineficaz.

Conclusoes: As situacdes de embolia pulmonar de intermédio e alto risco beneficiam de um
sistema de triagem para centros com competéncia na administracdo de tromboliticos e com
capacidade para realizacdo de técnicas tromboliticas alternativas. A estratégia terapéutica a
adoptar deve ter em consideracdo o risco hemorragico e as contra-indicagdes absolutas para a
trombolise farmacoldgica, que se poderdo transformar em relativas, se o beneficio se mostrar
superior ao risco. Com o intuito de prestar os melhores cuidados aos doentes, o conhecimento
mais profundo acerca da estratégia terapéutica impde-se.

Palavras-chave: Embolia pulmonar, estratificacdo do risco de morte, embolia pulmonar de

alto risco, embolia pulmonar de risco intermédio, choque, hipotensdo arterial, trombdlise.

ABSTRACT

Background: Pulmonary embolism is a life-threatening medical condition in all age groups
and it is considered a cardiovascular emergency. The diagnosis is difficult to establish,
because signs and symptoms are nonspecific and a variety of prognostic implications and
mortality risks are observed. Treatment depends on the clinical presentation and thrombolytic
therapy has a decisive role in improving outcome among selected patients.

Aims: The aim of this review is to discuss the pathophysiology of pulmonary embolism,
current recommendations for thrombolysis and alternative therapies, emphasizing the
importance of aggressive treatment in the control of a life-threatening entity.

Development: Pulmonary embolism and deep vein thrombosis are two clinical presentations
of the same disease, venous thromboembolism. The risk of death distinguishes pulmonary
embolism from deep vein thrombosis and is greater in patients with pulmonary embolism,

ranging between 15% and 58%, depending on the hemodynamic stability and celerity of
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treatment. In normotensive patients with no evidence of right ventricular dysfunction and with
myocardial injury markers negative, anticoagulation is the treatment of choice and the
prognosis is extremely favorable. Patients with evidence of right ventricular dysfunction
and/or a myocardial injury marker positive are categorized as intermediate-risk of death.
Shock or sustained systemic hypotension correlates with a poor prognosis. Treatment should
be aggressive and thrombolysis fulfills this goal, reducing mortality rate. Controversy
remains about the benefits of thrombolytic therapy for patients with intermediate-risk
pulmonary embolism. Clinical evaluation should be individualized, based on severity,
prognosis and risk of bleeding. Alternatives to thrombolysis are: surgical pulmonary
embolectomy, catheter embolectomy and venous filters insertion. Consider those alternatives
when absolutely contraindications to thrombolysis exist or when patients have failed to
respond to an initial trial of thrombolytic therapy.

Conclusion: Patients with intermediate-risk and high-risk pulmonary embolism may be best
served by rapid reference to specialized centers with experience in the administration of
thrombolytic therapy and the capacity to offer alternative therapies. The therapeutic strategy
adopted should take into account the risk of bleeding and absolutely contraindications for
thrombolytic therapy might become relative if the benefit outweighs the risk. In order to
provide the best care to patients, a deeper knowledge about this entity is essential.

Key-words: pulmonary embolism, death risk stratification, high-risk pulmonary embolism,

intermediate-risk pulmonary embolism, shock, systemic hypotension, thrombolysis.
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INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV) engloba a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia
pulmonar (EP), a principal e mais temivel complicacdo aguda do TEV. Esta entidade € a
complicacdo embolica mais frequente no pos-operatério, sendo rara no pré e intra-operatorio.
Nos Estados Unidos da América, nos anos 70 e 80, o risco potencial de desenvolver
complicacdes tromboembolicas intra-operatorias era de 14,5% para TVP, 2% para a EP nao
fatal e 0,7% para a EP fatal'. Com as medidas profilacticas disponiveis actualmente, esse
risco diminuiu cerca de 50% a 70%>.

A EP é considerada uma emergéncia cardiovascular. A obstrucdo aguda da circulagdo arterial
pulmonar por trombos, geralmente oriundos da circulacdo venosa sistémica, reduz ou cessa o
fluxo sanguineo pulmonar para a regido envolvida, com a possibilidade de uma deterioracédo
clinica rapida e fatal®. Em cerca de 25% dos doentes, a morte stibita é a manifestacdo inicial
da EP, por faléncia ventricular direita*. A taxa de mortalidade é cerca de 58% nos doentes
hemodinamicamente instaveis e de 15% naqueles hemodinamicamente estaveis®®. As
maultiplas e diversas manifestacoes clinicas dificultam o diagnostico de EP, cuja brevidade no
seu estabelecimento é fundamental para estratificar o risco de mortalidade e iniciar uma
terapéutica dirigida e eficaz, com melhoria do outcome dos doentes.

Com esta revisdo pretende-se realcar a fisiopatologia da EP e a estratificacdo do risco de
morte, enfatizando, com base na gravidade, as indica¢des actuais para trombolise no doente
com EP. Os autores destacam ainda a importancia de um diagndéstico precoce e de uma
deciséo terapéutica bem fundamentada, que permita diminuir a mortalidade na EP de risco
intermédio e de alto risco. Nesse sentido, propde-se um algoritmo de tratamento, baseado na

evidéncia actual.

Ana Carolina Rocha 11



Trombdlise na Embolia Pulmonar

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Ha diversos factores de risco™® que podem predispdr & formacdo do trombo (tabela 1).
Aproximadamente 3-33% das situacdes de EP surgem no contexto de uma TVP*!°. Em cerca
de 20% ndo ha factor causal conhecido, como se regista no International Cooperative
Pulmonary Embolism Registry (ICOPER), criado por Goldhaber SZ et al® (1999).

A fisiopatologia da EP é complexa e os mecanismos desencadeantes que proporcionam
condicdes para a formacdo do trombo sdo: estase venosa, lesdo ou inflamacdo endotelial e
hipercoagulabilidade (triade de Virchow)™'% Na presenca de um obstaculo & circulagdo
pulmonar, a pressdo na artéria pulmonar e a resisténcia vascular pulmonar aumentam, ocorre
uma alteracdo progressiva da estrutura e funcdo do ventriculo direito (VD), originando um
aumento da pos-carga e dilatacdo ventricular. O desvio do septo interventricular para a
esquerda diminui a distensibilidade do ventriculo esquerdo durante a diastole, com uma
reducdo da pré-carga e do débito cardiaco, diminuindo a perfusdo coronaria. Isquemia do VD,
faléncia ventricular direita e choque cardiogénico podem desenvolver-se e sdo sinal de mau

prognostico (figura 1).

ESTRATIFICACAO DO RISCO

Num doente com suspeita de EP o risco de mortalidade precoce (mortalidade intra-hospitalar
ou mortalidade aos 30 dias ap6s o evento agudo) deve ser imediatamente determinado, uma
vez que o episddio fatal ocorre frequentemente logo ap6s a admissdo™®. Assim, recomenda-se
que as designacdes “macigo”, “submaci¢o” e “nao maci¢o” sejam substituidas pelos termos
que estimam o nivel de mortalidade precoce: “EP de alto risco”, “EP de risco intermédio” e
“EP de baixo risco”. Para estratificar o risco de mortalidade precoce consideram-se um

14,15

conjunto de marcadores: clinicos, de disfuncdo ventricular direita e de lesdo do

miocardio™®?°. Os marcadores clinicos incluem o choque cardiogénico e a hipotensao arterial
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sistemica (definida como pressao arterial sistolica < 90 mmHg ou um queda de pressdo > 40
mmHg por mais de 15 minutos, ndo associada a outras causas). Os marcadores de disfungdo
do ventriculo direito incluem: dilatacdo, hipocinésia ou sobrecarga de pressao do ventriculo
detectados em ecocardiografia, dilatacdo do VD na tomografia computorizada helicoidal,
elevacdo das pressdes nas cavidades direitas determinado por cateterizagdo venosa direita e
elevacdo do peptideo natriurético cerebral (BNP) ou do terminal N proBNP (NT-proBNP).
Por ultimo, os marcadores de lesdo miocardica sdo a troponina T e | cardiacas positivas
(tabela 11). E com base nestes marcadores que sdo considerados trés niveis de risco (tabela
I11). A EP de alto risco é definida pela presenca de choque cardiogénico ou hipotensao arterial
sistémica. Os marcadores de disfuncdo do VD e os de lesdo miocardica estratificam os
doentes com EP de ndo alto risco, que, por sua vez, engloba a EP de intermédio e baixo risco.
Nos doentes com EP de risco intermeédio, os marcadores de disfuncdo do VD e/ou os de leséo
miocardica sdo positivos. Naqueles de baixo risco, todos os marcadores sdo negativos. O
ICOPER apresenta uma taxa de mortalidade de cerca de 58% para a EP de alto risco e de 15%
para a EP de n3o alto risco®®. E crucial diferenciar as duas entidades, assumindo os
marcadores clinicos relevo especial, uma vez que as estratégias terapéuticas diferem. Nesse
sentido, uma nota para salientar a dificuldade em diagnosticar e destrincar a EP de alto risco
da EP de ndo alto risco no doente submetido a anestesia, devido ao facto das manifestaces

clinicas estarem ocultas.

TERAPEUTICA TROMBOLITICA NA EMBOLIA PULMONAR
As recomendacdes do American College of Chest Physicians?* (ACCP) e da European Society
of Cardiology” (ESC), ambas publicadas em 2008, sdo semelhantes em relacdo &

administracdo de tromboliticos e as restantes terapéuticas alternativas.
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O objectivo da trombdlise na EP € interromper de forma répida e eficaz a cascata de
alteracdes fisiopatologicas resultantes da oclusdo acima de 30-50% do leito capilar pulmonar
por émbolos tromboembolicos: aumentar o fluxo no leito capilar pulmonar e melhorar as
trocas gasosas, restaurar a pressao arterial sistémica e impedir a faléncia do VD, o colapso
hemodinamico e a morte stbita®>. Varios ensaios clinicos®*? demonstraram a eficacia da
trombolise na EP.

Os agentes tromboliticos disponiveis sdo serina proteases activadoras do plasminogénio, que
tém elevada afinidade para se ligarem ao complexo plasminogénio-plasmina, libertando a
plasmina para a circulacdo sanguinea. A plasmina transforma o fibrinogénio em fibrina e lisa
o coagulo sanguineo. Os activadores do plasminogénio, assim também designados, podem ser
classificados em duas categorias: 0s agentes nado fibrina-especificos (estreptocinase,
urocinase) e os fibrina-especificos (alteplase e tenecteplase).

Os agentes nao fibrino-especificos activam o plasminogénio, de forma directa ou através da
formagdo de um complexo “activador”, transformando-0 em plasmina, que leva a
desintegracdo da fibrina ligada ao coagulo. Os agentes fibrina-especificos para actuarem
necessitam da presenca de fibrina, a qual se unem firmemente para activar o plasminogénio e
transforma-lo em plasmina. Na auséncia de fibrina 0 mecanismo de ac¢do dos agentes fibrino-
especificos torna-se muito deficiente.

Os tromboliticos podem ser administrados por via sistémica ou directamente na area de

localizacéo do trombo®".

TROMBOLITICOS E REGIMES TERAPEUTICOS
A Food and Drug Administration (FDA) aprovou trés tromboliticos para o tratamento da EP:
estreptocinase, urocinase e o activador do plasminogénio tecidular recombinante (rtPA), o

alteplase. O tenecteplase ¢ um trombolitico recente ainda ndo aprovado para uso na EP,
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embora estudos ndo controlados evidenciem a sua eficacia nesta entidade clinica, que
apresenta a vantagem de poder ser administrado em bélus Ginico®. A estreptocinase é um
farmaco de baixo custo, ndo fibrina-especifico, produzido pelo Estreptococo beta-hemolitico,
o que lhe confere antigenicidade. Pela elevada incidéncia de reaccdes adversas (febre,
reaccOes alérgicas, hipotensdo arterial dose-dependente), o seu uso € limitado. A semi-vida
plasmatica é de 18 minutos (min). Nao deve ser administrado duas vezes num intervalo de
tempo inferior a seis meses, por causar uma elevacdo do titulo de anticorpos anti-
Estreptococos®. O regime terapéutico aprovado pela FDA é de 250 000 Ul por via
endovenosa (e.v.) durante 30 min (dose de carga), seguida de uma perfusdo de 100 000 Ul/h
durante 12-24 horas. O regime acelerado consiste em 1.5 milhdées Ul em 2 horas. A urocinase
é o agente fibrinolitico mais usado pelos radiologistas, na radiologia de intervencédo, para
trombos vasculares periféricos e cateteres ocluidos. Se numa fase inicial a sua aprovacao, pela
FDA, foi dificil, com o alteplase a ser administrado em sua substituicdo para a lise local de
trombos arteriais e venosos, actualmente o farmaco encontra-se universalmente aceite para
este efeito e indicado apenas na EP de alto risco. E um agente trombolitico natural, produzido
pelas células parenquimatosas renais. Apresenta uma semi-vida de 15 min, as reac¢des
alérgicas sdo raras, pelo que pode ser administrado de forma repetida®. O esquema
terapéutico aprovado € a administracdo de 4 400 UI/Kg e.v. durante 10 min, seguidas de uma
perfusdo de 4 400 UI/Kg/h durante 12-24 horas. O regime acelerado contempla a
administracdo de 3 milhdes Ul em 2 horas. O rtPA foi o primeiro activador do plasminogénio
tecidular recombinante e é idéntico ao activador do plasminogénio tecidular nativo. Pertence
ao grupo fibrina-especifico, com uma semi-vida de 4-6 min, 0 que o torna atractivo nas
situacbes emergentes. E o agente litico aprovado pela FDA para o tratamento da EP de alto
risco, enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST e acidente vascular cerebral

isquémico®™®. N&o tem propriedade antigénica, a sua administracdo pode ser repetida e
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raramente se associa a manifestacfes alérgicas. Recomenda-se a administracdo na dose de 10
mg em bélus e.v., seguido de 90 mg em 2 horas. Um estudo®’ envolvendo doentes com EP
hemodinamicamente estaveis, concluiu que os tromboliticos endovenosos reduzem a taxa de
deterioracdo clinica, mas nao a taxa de mortalidade, quando comparado com a heparina nao
fraccionada. O grupo de doentes a quem foi administrado tromboliticos revelou maior rapidez
na resolucdo da disfuncdo do VD. No entanto, ao fim de uma semana a gravidade da
disfuncdo ventricular foi semelhante para os dois grupos. A trombolise por cateter nédo
mostrou ser mais vantajosa em relacdo a administracdo por via endovenosa, para além do
risco de hemorragia no local de insercdo do cateter ser superior®. O ACPP?* sugeriu a
utilizacdo de técnicas de intervencdo por cateter em doentes com EP de alto risco, sem
indicacdo para trombolise (grau 2C, recomendacdo fraca, evidéncia de baixa ou muito baixa
qualidade). Goldhaber SZ et al*® (1988) e Meyer G et al*® (1992) compararam a eficacia
clinica e angiogréafica do rtPA e da urocinase, concluindo que ao fim de 2 horas de perfusédo
do rtPA, registava-se uma melhoria hemodindmica e angiografica, que ja ndo era visivel no

41,42’ 0

final da perfusdo da urocinase (12-24 horas). Comparando o rtPA com a estreptocinase
primeiro parece ser superior a estreptocinase, mas quando este agente trombolitico foi
administrado por um periodo de 2 horas, ndo foram observadas diferencas no estado clinico e

a nivel angiografico. Capstick T et al*®

(2005) publicaram uma meta-analise com o objectivo
de identificar diferencas entre os trés regimes terapéuticos e concluiram que ndo hé diferenca
estatisticamente significativa entre os trés.

N&o havendo estudos que mostrem a superioridade de um regime relativamente a outro, as
recomendacdes do ACCP? sugerem a administracdo do trombolitico com menor tempo de
infusdo, o rtPA, porque apresenta maior rapidez de accdo e menor risco hemorragico. A
eficacia destes farmacos parece ser maior quando a sua administracdo € feita até as 48 horas

28,44

apos o inicio do evento™"", embora a capacidade de lise do coadgulo permaneca activa até as 2
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semanas. Globalmente, 92% dos doentes com o diagnostico de EP respondem a trombolise,

do ponto de vista clinico e ecocardiogréfico, nas primeiras 36 horas™.

INDICAGOES PARA A ADMINISTRAGAO DE TROMBOLITICOS

As recomendaces publicadas pelo ACCP? atribuem um grau de evidéncia 1B
(recomendacdo forte, com evidéncia de qualidade moderada) para a utilizacdo de
tromboliticos na EP de alto risco (tabela V), sendo considerada uma terapéutica life-
saving*®*’.

Se é evidente que nesta situacdo a trombdlise diminui a mortalidade, a controvérsia mantém-
se em relacdo a sua utilizacdo na EP de risco intermédio. O maior ensaio clinico publicado até
a data em doentes com EP de risco intermédio, 0 Management Strategies and Prognosis of
Pulmonary Embolism Trial-3 (MAPPET-3)*', mostrou, nos doentes submetidos a trombélise,
menor deterioracdo clinica, quando comparado com os doentes submetidos a heparina. A
meta-analise mais recente publicada por Wan et al*® (2004), que integra 11 estudos

controlados e randomizados?*28:37:49-53

, um dos quais 0 MAPPET-3, comparando a trombolise
e a heparina ndo fraccionada no tratamento da EP (de alto risco e de nédo alto risco) e o seu
impacto na mortalidade, concluiu que ndo ha diferenca estatisticamente significativa na taxa
de mortalidade para os dois grupos, o grupo dos tromboliticos e o0 grupo da heparina, com
uma taxa de 4.3% e 5.9%, respectivamente. Concluiu, assim, que a utilizacdo de tromboliticos
em doentes ndo seleccionados com o diagndstico de EP aguda ndo mostrou efeito benéfico.
Piazza G et al®* (2010) referem as vantagens e desvantagens da trombélise na EP de risco
intermédio. Como vantagens dos agentes tromboliticos apontam a reversdo da faléncia do
VD, impedindo o colapso cardiovascular, diminuicdo da necessidade de terapéuticas mais

agressivas (infusdo de catecolaminas, ventilagdo mecénica, ressuscitacdo cardio-pulmonar,

embolectomia cirurgica emergente) e reducdo da frequéncia de hipertensdo pulmonar
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tromboembdlica cronica. A escassa literatura sobre o0 seu uso rotineiro na EP de risco
intermédio, a auséncia de evidéncia do seu efeito na reducdo da taxa de mortalidade e o risco
hemorragico associado, sdo as desvantagens referidas pelos autores.

As recomendacdes do ACCP? e da ESC? para a realizacéo de tromboliticos nos doentes com
EP, normotensos, com disfuncdo do VD e com baixo risco hemorragico é de grau 2B
(recomendacdo fraca, evidéncia de qualidade moderada). Ressaltam, no entanto, que a
avaliacdo deve ser feita caso a caso, segundo a gravidade clinica, prognostico e risco
hemorragico. Um estudo controlado e randomizado, The Pulmonary Embolism International
Thrombolysis Trial (PEITHO)**, encontra-se a decorrer desde 2007, envolvendo cerca de 1
000 doentes de 12 paises europeus com o diagnostico de EP de ndo alto risco, e tem por
objectivo avaliar o impacto da fibrindlise na mortalidade. Os doentes foram randomizados em
dois grupos: um submetido a tratamento com tenecteplase e heparina e outro submetido a
tratamento com heparina. Até 31 de Marco de 2010, 453 doentes foram incluidos no estudo,

21,55,56

esperando-se a sua conclusdo em 2013. Outras situacdes clinicas , No contexto da EP, em

gue a trombdlise ndo estd amplamente aceite e, como tal, ndo constituem indicacdes

generalizadas®*®"®

sdo: hipoxemia grave, grande defeito de perfusdo na cintigrafia
ventilacao/perfusdo, trombo ventricular flutuante e foramen ovale patente.
N&o ha publicacbes sobre a realizacdo de trombdlise durante um procedimento anestésico-

-cirdrgico, mas o modo de actuacdo perante a suspeita de uma EP no intra-operatério é

comum a diversa literatura publicada na area da anestesiologia.

COMPLICAGOES HEMORRAGICAS DA TERAPEUTICA TROMBOLITICA
Os agentes tromboliticos tém uma accédo sistémica, destruindo qualquer codgulo presente no
sistema vascular, pelo que a complicacdo mais temivel é a hemorragia, cujo risco, segundo

Fiumara K et al®® (2006) é de 19.2% e segundo o ICOPER® é de 21.9%. O risco de
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hemorragia intracraniana (HIC)/fatal pode variar entre 1.9 a 3%. A meta-analise publicada

por Wan et al*®

(2004), mostrou uma maior tendéncia para eventos hemorragicos no grupo
dos tromboliticos (9.1%), em relacdo ao grupo da heparina (6.1%), embora sem diferenca
estatisticamente significativa. Factores de risco relacionados com o doente que predispdem ao
desenvolvimento de complicacdes hemorragicas ainda nédo estao definidos. A idade avancada
parece ampliar o risco de complicacbes hemorragicas, com um aumento de 4% por cada
ano®®. Um elevado indice de massa corporal e a realizacdo de uma angiografia pulmonar séo

2437 as hemorragias

predizentes major de complicacbes hemorragicas®’. Em ensaios recentes
potencialmente fatais foram menos frequentes, o que confirma a observacao de que a taxa de
hemorragias relacionadas com a trombdlise é mais baixa quando metodos de imagem néo
invasivos séo utilizados para confirmar o diagndstico de EP. Um outro estudo® revelou que
os doentes que desenvolveram HIC apresentavam uma elevacéo da pressao arterial diastdlica,
que é um factor predizente para o seu aparecimento. O sexo feminino parece ser um outro
factor predizente, aumentando trés vezes o risco de hemorragia major®. Outras condicdes
predisponentes incluem a administracdo de vasopressores, a presenca de diabetes mellitus,
tumores malignos e uma elevacdo do indice internacional normalizado (INR) previamente a
administracéo dos agentes tromboliticos®.

O aparecimento de uma situacdo hemorragica durante ou apds trombdlise, requer a suspensao
imediata do tratamento. No caso de suspeita de uma HIC, a observacdo adicional pelo
neurocirurgido é necessaria®. A presenca de hipotensdo arterial inexplicada ou uma
diminuicdo do hematdcrito durante a realizacdo de uma angiografia pulmonar deve alertar
para uma possivel hemorragia retroperitoneal. A atitude a adoptar perante um sangramento
com potencial risco de vida e com niveis de fibrinogenio < 100 mg/dL, consiste na

administracdo de crioprecipitado. Um estudo® envolvendo 841 doentes com HIC espontéinea

durante a infusdo de agentes tromboliticos mostrou que utilizacdo do factor Vlla
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recombinante reduziu o volume do hematoma, mas ndo melhorou a sobrevivéncia,
aumentando o risco de outros eventos tromboembolicos. Na presenca de outros tipos de
hemorragia, tal como uma hematdria macroscopica, a cessacdo da trombolise parece ser
suficiente.

Perante os potenciais beneficios clinicos da trombolise e o risco hemorragico associado é
fundamental ponderar a opc¢éo terapéutica, tendo em conta a historia natural da doenca e o

prognostico da EP de alto risco e de néo alto risco.

CONTRA-INDICAGOES A TROMBOLISE

Todos os doentes propostos para trombdlise requerem um estudo minucioso para rastreio de
possiveis contra-indicacdes ao tratamento. A ESC®, em 2008, publicou as principais contra-
-indicacbes a terapéutica trombolitica, separando-as em contra-indicacdes absolutas e
relativas. As primeiras compreendem: acidente vascular cerebral hemorragico ou de origem
desconhecida, acidente vascular cerebral isquémico nos seis meses prévios ao diagndstico de
EP, lesdo ou neoplasia do sistema nervoso central, cirurgia/politraumatismo/traumatismo
craneo-encefalico major nas trés semanas prévias a EP, hemorragia gastrointestinal no altimo
més e hemorragia conhecida. As contra-indicacdes relativas incluem: acidente isquémico
transitdrio nos seis meses prévios a EP, terapéutica anticoagulante oral, gravidez ou menos de
uma semana pos-parto, reanimacdo refractaria, hipertensdo refractaria com um valor de
pressao arterial sistélica > 180 mmHg e/ou pressdo arterial diastélica > 110 mmHg,
insuficiéncia hepatica grave, endocardite infecciosa e Ulcera péptica activa. O ACCP*
sugere/acrescenta as contra-indicacfes absolutas a presenca de uma diatese hemorréagica,
neoplasia cerebral, malformacdo arterio-venosa ou aneurisma cerebral e cirurgia
intracraniana/vertebral nos trés meses prévios a EP. As contra-indicagdes relativas adiciona a

realizacdo de uma bidpsia/cirurgia recente, retinopatia diabética, elevado risco de trombose do
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coracdo esquerdo e idade > 75 anos. Apesar da pandplia de contra-indicacdes absolutas
propostas por europeus e americanos, num doente com EP de alto risco as contra-indicagdes

absolutas poderdo tornar-se relativas.

ALTERNATIVAS A TROMBOLISE

Na presenca de contra-indicagdes absolutas para a realizacdo de trombdlise ou quando a
terapéutica trombolitica falha, devem ser ponderadas outras alternativas: embolectomia
pulmonar cirurgica (EPC), embolectomia por cateterizacdo percutanea e colocacao de filtros

VENOSOS.

EMBOLECTOMIA PULMONAR CIRURGICA
Realizada cada vez com maior frequéncia em centros especializados, a EPC tem sido
reservada para as situacdes de EP na presenca de contra-indicacdes absolutas ou resposta

inadequada & tromb6lise*??

, ha EP com risco de paragem cardio-respiratoria, quando o
estado hemodinamico do doente ndo permite aguardar pelo efeito da terapéutica trombolitica,
nas situacBes de foramen ovale patente e se houver trombos intra-cardiacos*®®. O papel da
EPC no caso da EP de risco intermédio com disfuncdo do VD foi abordado por diversos
autores, que descreveram resultados favoraveis, com baixas taxas de mortalidade, entre 6-
8%*>%7%° Um estudo retrospectivo’® que decorreu num periodo de 10 anos, com uma amostra
de 16 doentes sujeitos a EPC por EP de alto risco, concluiu que a EPC tem resultados

desanimadores em situacOes de resgate e deve ser considerada na EP de risco intermédio com

disfungéo/faléncia do VD porque os resultados sdo extremamente favoraveis.
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EMBOLECTOMIA POR CATETERIZAGAO PERCUTANEA

A embolectomia por cateterizacdo percutanea é um procedimento alternativo a trombdlise, na
presenca de contra-indicacdes absolutas ou quando a resposta a terapéutica farmacoldgica
falhou, e uma alternativa a EPC no doente com EP de alto risco, particularmente nos idosos
sem condigdes cirdrgicas. As intervencdes por cateter podem ser realizadas por sucgéo,
fragmentac&o ou dispersdo (com cateteres de rotagdo ou maceracdo)’"’%. O método de succdo
€ 0 Unico aprovado pela FDA, ndo existindo ensaios clinicos sobre a validade dos restantes
métodos, apesar de resultados favoraveis descritos na literatura’ ™.

O maior estudo retrospectivo’™ com 59 doentes sujeitos a embolectomia percutanea por
fragmentacdo com cateteres de rotacdo e trombolise farmacoldgica, mostrou a eficacia e
seguranca desta técnica como tratamento primario na EP de alto risco. Os autores destacaram
ainda as principais vantagens desta opc¢do terapéutica: rapida desfragmentacdo do trombo e
resolucdo da instabilidade hemodinamica, menor invasdo quando comparada com a EPC,
necessidade de menores doses do agente trombolitico, quando utilizado como terapéutica de
segundo plano, e visualizacdo, em tempo real, da eficacia do tratamento, permitindo a
realizacdo simultdnea de uma angiografia pulmonar. As desvantagens deste procedimento séo

idénticas as de qualquer outro procedimento percutaneo: lesdo no local de insercdo do cateter,

perfuracdo de estruturas cardiacas, tamponamento e reaccdes ao contraste endovenoso.

FILTROS VENOSOS

Os filtros venosos (FV) sdo uma alternativa terapéutica nas situacfes em que a anti-
coagulacao esta absolutamente contra-indicada e na presenca de um alto risco de recorréncia
de TEV. A literatura mais recente’® ndo é consensual em relagéo a outras possiveis indicagées
para a colocacdo dos FV: hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica, reserva cardio-

-pulmonar diminuida no contexto de uma EP aguda, trombos na ilio-cava, trombos flutuantes
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no coracdo direito, tratamento do TEV nos doentes com neoplasia e nas gravidas e na
profilaxia do TEV em doentes de trauma e doentes cirurgicos de alto risco. O estudo
PREPIC"" mostrou uma reducao de cerca de 63% da incidéncia de EP com a aplicacéo de FV
e com a terapéutica anticoagulante mantida durante pelo menos trés meses. Um outro estudo
da autoria de Decousus et al”® (1998) concluiu que os filtros parecem reduzir a EP recorrente,
mas ndo a mortalidade a longo prazo. Um estudo observacional® publicado em 2006 refere
uma diminuicdo da mortalidade ao fim de 90 dias com a aplicacdo dos filtros em doentes com
EP de alto risco. Tradicionalmente, os FV tém sido colocados na veia cava inferior, mas
trombos identificados na veia cava superior obrigam a sua colocacdo a este nivel, com um
risco de complicacBes extremamente elevado’®®’. Os FV temporérios sdo uma alternativa
eficaz e segura em relacdo aos filtros permanentes, cuja remoc¢do podera ser feita meses apds
a sua insercdo e quando for prudente o inicio da terapéutica com anticoagulantes®’. No
entanto, ndo garantem a cessacdo do processo trombético, aumentam o risco de TVP® e
podem sofrer migracdo®. As complicacdes associadas a insercdo dos FV permanentes s&o
comuns, mas raramente fatais®. As complicacdes precoces (hematoma, fistula arterio-venosa,
trombose no local de insercao e pseudoaneurisma) ocorrem em cerca de 10% dos doentes e as
complicacdes tardias sdo mais frequentes, destacando a TVP recorrente (20% das situacdes) e
0 sindrome pds-trombdtico (40% dos doentes). A oclusdo da veia cava ao fim de 5 e 9 anos
afecta 22% e 33% dos doentes, respectivamente’”®. Doentes com histéria de EP no contexto
de uma neoplasia ou aqueles com TVP/EP idiopéatica parecem apresentar um risco aumentado
de complicagdes tromboticas associadas aos filtros. Avaliar o risco/beneficio dos FV é dificil
porque o seguimento destes doentes tem sido incompleto. Por rotina 0 seu uso nao esta
recomendado. A recomendacdo da ESC?* para a aplicacdo dos FV é de grau 2B

(recomendacado fraca, evidéncia de qualidade moderada).
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ALGORITMO TERAPEUTICO

A luz da literatura disponivel sobre terapéutica trombolitica na EP, o ACCP?' propde um
algoritmo (figura 2). As recomendacdes publicadas pelo ACCP?* e pela ESC* em 2008,
relativamente a estratificacdo do risco e a abordagem terapéutica da EP (trombolise,
embolectomia, filtros venosos) sdo semelhantes (tabela V).

Consoante o estado hemodindmico do doente, assim se opta pela administracdo de
tromboliticos (ver capitulo Indicagdes para a administracdo de tromboliticos). No doente
hemodinamicamente instavel (choque cardiogénico e/ou hipotensdo arterial sistémica) a
trombolise deve ser realizada imediatamente. Nas situacdes em que a trombdlise esta
absolutamente contra-indicada ou em que esta falhou, a EPC é a terapéutica alternativa. Se o
doente ndo se encontra num centro especializado, a embolectomia por cateter com
fragmentacdo dos trombos deve ser considerada.

Na EP de ndo alto risco, a distincdo entre EP de risco intermédio e de baixo risco deve ser
estabelecida, considerando que as indicacOes terapéuticas sdo diferentes. Na EP de risco
intermédio com disfuncdo do VD, a administracdo por rotina dos agentes tromboliticos nédo €
recomendada, mas em doentes seleccionados, com baixo risco de hemorragia, deve ser
ponderada, caso a caso.

Em todos os doentes com EP confirmada ou com elevada/intermédia probabilidade clinica de
EP, a anticoagulagdo com heparina ndo fraccionada (HNF), heparinas de baixo peso
molecular (HBPM) ou fondaparinux deve ser imediatamente iniciada. A HNF é o método de
eleicdo nos doentes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min),
porgue nao tem eliminagéo renal, e naqueles com elevado risco hemorragico, porque o efeito
anticoagulante pode ser facilmente revertido. A dose inicial é de 80 U/Kg em bdlus e.v.,
seguida de uma perfusdo de 18 U/kg/h, ajustando a dose para um tempo de tromboplastina

parcial activada (aPTT) entre 1,5-2,5 vezes o controlo®. Deve ser feita uma medicdo do aPTT
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4-6 horas ap6s o bolus e 3 horas apds ajustes de dose (tabela VI). Atingindo um valor alvo
terapéutico, a sua determinacdo devera ser feita diariamente. O factor anti-Xa é igualmente
utilizado para ajustar as doses de HNF, mesmo se o valor de aPTT estiver abaixo do nivel
terapéutico, ndo sendo necessario aumentar a perfusdo acima de 1667 U/h (40 000 U/dia),
desde que o nivel de factor anti-Xa seja pelo menos de 0,35U1/mL®®.

As HBPM, de entre as quais a enoxaparina, a dalteparina e a tinzaparina, administradas por
via subcutanea (s.c.), sdo uma alternativa a HNF, ndo necessitando de monitorizacéo,
ajustando a dose em funcdo do peso corporal. A enoxaparina esta recomendada na dose de 1
mg/kg s.c. duas vezes por dia ou 1,5 mg/kg/dia s.c. (o regime de toma Unica diaria € utilizado
a nivel intra-hospitalar, nos Estados Unidos e em alguns paises Europeus). A dalteparina esta
aprovada para o tratamento extensivo do TEV sintomatico (TVP proximal e/ou EP) na dose
de 200 U/Kg/dia e a tinzaparina na dose de 175 U/kg/dia. Nas situacdes de insuficiéncia renal
grave e na gravidez os niveis do factor anti-Xa devem ser determinados. Um valor alvo de
0,6-1,0 Ul/mL é sugerido para a administracdo duas vezes por dia e um valor de 1,0-2,0
UI/mL para uma toma diaria®’. A primeira determinagdo do anti-Xa deve ser 4 horas apés a
administracdo da manhd, altura do dia em que os valores sdo mais altos. A contagem
plaquetar deve ser igualmente monitorizada durante o tratamento com HNF e com as HBPM,
devido ao risco de trombocitopenia induzida pela heparina. Uma meta-analise® envolvendo
12 estudos comparando a HNF e as HBPM, mostrou que as HBPM apresentam uma eficacia e
seguranca semelhante a HNF.

O fondaparinux € um inibidor selectivo do factor Xa, representando uma alternativa as
HBPM, sem necessidade de monitorizacdo. A dose a administrar é baseada no peso corporal:
abaixo de 50 Kg a dose ¢é de 5 mg/dia, entre 50-100 kg de 7,5 mg/dia e acima dos 100 Kg, 10

mg/dia s.c.. Nos doentes com uma clearance de creatinina < 20 mL/min, ndo deve ser
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administrado. O fondaparinux revelou ser tdo eficaz e seguro como a HNF, segundo um
estudo publicado em 2003%.

A anticoagulacdo inicial com HNF, HBPM e fondaparinux deve ser mantida por cinco dias,
seguida da terapéutica anticoagulante a longo prazo. Os antagonistas da vitamina K (AVK)
devem ser precocemente iniciados, idealmente aguando a anticoagulacdo inicial, que deve ser

suspensa quando o INR estiver entre 2,0-3,0 durante pelo menos dois dias consecutivos.

TRATAMENTO A LONGO PRAZO

As opcdes farmacoldgicas para o tratamento a longo prazo incluem os AVK e as HBPM. Tém
como objectivo prevenir eventos tromboembdlicos recorrentes, aos quais 0s doentes com EP
estdo expostos. O risco de EP recorrente € inferior a 1% ao ano nos doentes que mantém a
anticoagulacdo, aumentando o risco para 2 a 10% apds suspensdao da terapéutica
anticoagulante®™. As condicBes que aumentam o risco de recorréncia de fenémenos
tromboembdlicos incluem: sexo masculino, idade avancada, presenca de neoplasia, EP
idiopatica ou ndo provocada, EP associada a um factor desencadeante temporario
(imobilizacdo, cirurgia major, trauma, doenca médica, terapéutica com estrogénios e
gravidez) e EP idiopatica. Destaque para a importancia da profilaxia da TVP nos doentes
propostos para cirurgia, através de métodos farmacoldgicos ou mecénicos, onde a opcao por
determinada técnica anestésica pode influenciar a incidéncia de TEV.

A duracdo da terapéutica a longo prazo depende do risco de recorréncia e do risco de
hemorragia durante o tratamento. Na EP secundaria a um factor reversivel/transitorio e na EP
idiopatica, a terapéutica com AVK deve prolongar-se por trés meses. Nas situaces de EP
idiopatica, a estratificacdo de risco de recorréncia € complexa e ndo ha consenso em relagéo a
duracdo do tratamento. A re-avaliacdo do risco-beneficio deve ser feita periodicamente.

Recomenda-se a manutencao da terapéutica por tempo indefinido em determinadas situagdes
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de EP idiopatica com baixo risco hemorragico, numa segunda TVP em que o factor causal
ndo é conhecido e na EP associada a uma neoplasia®’. Nesta Gltima, a administracdo das
HBPM deve ser feita por um periodo minimo de seis meses, seguidos por um tratamento com
HBPM e AVK, enquanto a doenca for considerada activa®. As HBPM devem ser preferidas

%293 @ nas gravidas™.

para tratamento a longo prazo nos doentes com neoplasia
Novos agentes anticoagulantes encontram-se em investigacdo para o tratamento do TEV
(NCT00643201, NCT00633893, NCTO00986154, NCT00439777, NCT00440193,
NCT00439725 e NCT00680186). Estes agentes ndo requerem monitorizacéo laboratorial. O
dabigatrano, um agente antitrombina selectivo, administrado em doses fixas, mostrou ser tdo
eficaz e seguro quanto a varfarina para o tratamento do TEV. O rivaroxaban e o apixaban,

inibidores do factor Xa, estdo actualmente em investigacdo para o tratamento a longo prazo de

EP.

CONCLUSOES

Apesar das opcdes terapéuticas disponiveis para a abordagem da EP de alto risco, a taxa de
mortalidade permanece elevada. A preocupacdo em relacdo ao risco hemorragico dos
tromboliticos, a presenca de contra-indicac@es absolutas a terapéutica trombolitica e a escassa
literatura dedicada a avaliacdo da eficacia e seguranca da trombdlise na EP, continuam a
limitar a sua utilizacdo. Protocolos e normas de orientacdo para a abordagem terapéutica da
EP permitirdo maior rapidez e eficacia de actuacdo da equipa hospitalar, com estratificacdo do
risco de morte e a aplicacdo de planos terapéuticos individualizados, que poderdo requerer
uma intervencdo especializada. De facto, um sistema de triagem para centros com
competéncia na administracdo de tromboliticos e com capacidade para realizacdo de técnicas
tromboliticas alternativas beneficiard os doentes com EP de risco intermédio e alto risco de

mortalidade.
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FIGURAS E TABELAS

Figura 1. Implica¢des da embolia pulmonar na funcéo do ventriculo direito e alteracdes
hemodinamicas subjacentes (Adaptada de Piazza G, Goldhaber SZ (2010). Fibrinolysis for

acute pulmonary embolism. Vascular Medicine 15:419-428)
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Tabela 1. Factores predisponentes para o tromboembolismo venoso (Adaptada de
Anderson FA, Spencer FA (2003). Risk factors for venous thromboembolism. Circulation

107:16-19)

Factores predisponentes fortes Relacionados com o doente | Relacionados com situacéo clinica

Fractura (anca e perna) \
Cirurgia de substituicdo da anca ou joelho \
Cirurgia geral major \
Trauma major \
Les#o da espinhal medula \

Factores predisponentes moderados

Artroscopia do joelho

Cateteres venosos centrais
Quimioterapia

Insuficiéncia cardiaca ou

respiratéria cronica

Terapéutica hormonal de substituicao
Neoplasia

Contracepgdo oral

Acidente vascular cerebral com parésia
Gravidesz/Pés-parto \
TEV prévio
Trombofilia

2L 2 =2 2 =2
2 =2 2

2 2

Factores predisponentes fracos

Acamamento > 3 dias
Imobilidade sentada
Idade avancada \
Cirurgia laparoscépica \
Obesidade
Gravidez/Pré-parto
Varicosidade

< =2

2 =2 2
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Tabela I1. Marcadores para estratificacdo de risco na embolia pulmonar (Adaptada de

Chairperson AT, Perrier A, Konstantinides S, Agnelli G, Galié N, Pruszczyk P et al (2008).

Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. The Task Force

for the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the European Society of

Cardiology. Eur Heart J 29:2276-2315)

Marcadores clinicos

Choque

Hipotensdo arterial sistémica*

Marcadores de disfuncdo do miocardio

Ecocardiografia: dilatacdo, hipocinésia ou sobrecarga
de presséo do VD

TC: dilatacdo do VD

Cateterizacdo ventricular direita: elevacdo das
pressdes direitas

Elevacédo do BNP e NT-proBNP

Marcadores de lesdo do miocardio

Troponina T ou | cardiacas positivas

*Pressdo arterial sistélica < 90 mmHg ou um queda de pressdo > 40 mmHg por mais de 15 minutos (excluidas outras causas); BNP —
peptideo natriurético cerebral; NT-proBNP — terminal N proBNP; TC — tomografia computorizada; VD — ventriculo direito
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Tabela I11l1. Estratificacdo do risco de mortalidade precoce na embolia pulmonar

(Adaptada de Chairperson AT, Perrier A, Konstantinides S, Agnelli G, Galié N, Pruszczyk P

et al (2008). Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. The

Task Force for the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the

European Society of Cardiology. Eur Heart J 29:2276-2315)

Risco de Marcadores de risco
mortalidade precoce L. . . Lesdo do . .
P Clinicos | Disfun¢do do VD N ImplicacGes terapéuticas
na EP miocardio
Trombélise ou
Alto > 15% + + + .
embolectomia
Intermédi N "
ntermédio . .
3 - + - Admissao hospitalar
Nap alto 3-15% p
risco - +
<15% Baixo Alta ou tratamento
<1% ambulatério

“Na presenca de chogue ou hipotenséo arterial nfo é necessario confirmar disfungéo do ventriculo direito/lesdo do miocardio para classificar

a embolia pulmonar de alto risco de mortalidade precoce. EP — embolia pulmonar; VD — ventriculo direito
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Tabela 1V. Indicacdes para a terapéutica trombolitica. Recomendacdes do American
College of Chest Physicians Evidence-Based Guidelines (Adaptada de Kearon C, Kahn SR,
Agnelli G, Goldhaber SZ, Raskob GE, Comerota AJ (2008). Antithrombotic therapy for

venous thromboembolic disease. Chest 133: 454S-545S)

1. Em todos os doentes com suspeita de EP o risco de mortalidade precoce deve ser determinado (grau 1C").

2. Nos doentes com compromisso hemodinamico recomenda-se o uso de terapéutica trombolitica, excepto se ha
contra-indicacdes major. A trombolise nestes doentes ndo deve ser protelada, pelo risco de choque
cardiogénico irreversivel (grau 1B).

3. Em doentes seleccionados, ndo hipotensos, com baixo risco hemorragico, sugere-se a administracdo de
tromboliticos (grau 2B).

4. A decisdo pela trombdlise depende da gravidade da EP, prognéstico e risco hemorragico.

5. Nos doentes com EP sujeitos a trombolise, a recomendagdo é para a sua administra¢do por via periférica em
detrimento da sua administracdo por cateter directamente na artéria pulmonar (grau 1B).

6. Nos doentes de alto risco que ndo tém indicacdo para trombolise, por risco hemorragico elevado ou porque o
estado hemodindmico do doente ndo permite aguardar pelo efeito da terapéutica, sugere-se a opgdo por
técnicas de intervencéo por cateter, se estiverem disponiveis (grau 2C).

“Grau 1 — recomendac&o forte; Grau 2 — recomendagio fraca; B — evidéncia de qualidade moderada; C — evidéncia de baixa ou muito baixa
qualidade
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Figura 2. Algoritmo terapéutico na embolia pulmonar. Recomendacfes do American

College of Chest Physicians Evidence-Based Guidelines (Adaptada de Todd JL, Tapson

VF(2009). Thrombolytic therapy for acute pulmonary embolism. Chest 135:1321-1329)

EP confirmada
(Iniciar anticoagulacdo
excepto se contra-indicado)

X Y

Hemodinamicamente Hemodinamicamente
instavel estavel
Troponina
BNP

Ecocardiograma

v '

Auvaliar contra-indicagoes Disfuncéo do VD
para trombolise Biomarcadores positivos

>/ \4 “T~~<__ Hipoxemia grave

Contra-indicado N&o contra-indicado " EP extensa
l l TVP significativa
Considerar embolectomia Tromboélise

*BNP — peptideo natriurético cerebral; EP — embolia pulmonar; TVP — trombose venosa profunda; VD — ventriculo direito
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Tabela V. Estratificacdo de risco e abordagem terapéutica da embolia pulmonar

(Adaptada de Kearon C, Kahn SR, Agnelli G, Goldhaber SZ, Raskob GE, Comerota AJ

(2008). Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease. Chest 133 (suppl): 454S—

545S; Chairperson AT, Perrier A, Konstantinides S et al (2008). Guidelines on the diagnosis

and management of acute pulmonary embolism. The Task Force for the Diagnosis and

Management of Acute Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology. Eur

Heart J 29:2276-2315)

Estratificacdo
do risco

Trombodlise

Embolectomia
cirdrgica

Embolectomia
por cateter

Filtros venosos

Recomendacfes da ESC

Baseada na presenca de choque e hipotenséo,
disfuncdo do VD e lesdo miocérdica

Tratamento de primeira linha na presenca de
choque cardiogénico ou hipotensdo arterial.
Considerar nos doentes com EP de risco
intermédio devidamente seleccionados, apds
avaliacéo do risco hemorragico

Opcao terapéutica valida na EP de alto risco,
quando a trombolise estd absolutamente
contra-indicada ou falhou

Considerar como alternativa & embolectomia
cirtrgica nos doentes com EP de alto risco,
em que a trombdlise estd absolutamente
contra-indicada ou falhou

Na presenca de contra-indicagdes absolutas
para a anticoagulagdo e se risco elevado de
recorréncia de TEV. Remover os FV
temporarios quando o inicio da
anticoagulacdo parecer seguro

Recomendactes do ACPP

Todos os doentes com suspeita de EP devem
ser rapidamente estratificados

Administrar se compromisso hemodinamico,
excepto na presenca de contra-indicagdes
major. Se EP em doentes normotensos, com
disfuncdo do VD e baixo risco hemorréagico,
a administracdo de tromboliticos depende da
avaliacdo da gravidade da EP, progndstico e
risco de hemorragia

Considerar na EP com compromisso
hemodindmico e elevado risco hemorrégico,
gue limita o uso dos tromboliticos, ou quando
o0 estado hemodindmico do doente ndo
permite aguardar pelo efeito da terapéutica

Na EP com compromisso hemodindmico e
elevado risco hemorragico, limitando o uso
dos tromboliticos, ou quando o estado
hemodindmico do doente ndo permite
aguardar pelo efeito da terapéutica

Aplicar, se ndo existir indicagdo para iniciar a
anticoagulacdo. Apods desaparecimento da
causa associada ao risco hemorragico,
administrar um curso da terapéutica
anticoagulante em doses convencionais

"ACPP — American College of Chest Physicians; EP — embolia pulmonar; ESC — European Society of Cardiology; FV- filtros venosos;
TEV — tromboembolismo venoso; VD — ventriculo direito
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Tabela VI. Ajuste da dose endovenosa de heparina nédo fraccionada com base no tempo
de tromboplastina parcial activada (Adaptada de Raschke RA, Gollihare B, Peirce JC
(1996). The effectiveness of implementing the weight-based heparin nomogram as a practice

guideline. Arch Intern Med 156:1645-1649)

Tempo de tromboplastina parcial activada Alteracdo da dose

< 35 seg (< 1,2 vezes o controlo) 80 U/kg bdlus; aumentar a velocidade de perfusédo em
4 Ulkg/h

35-45 seg (1,2 a 1,5 vezes o controlo) 40 U/kg bélus; aumentar a velocidade de perfusédo em
2 U/kg/h

46-70 seg (1,5 a 2,3 vezes o controlo) Sem alteragbes

71-90 seg (2,3 a 3,0 vezes o controlo) Reduzir a velocidade de infusdo em 2 U/kg/h

> 90 seg (> 3,0 vezes o controlo) Parar a perfusdo por uma hora, depois reduzir a
velocidade em 3 U/kg/h
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