FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO
GRAU DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO
INTEGRADO EM MEDICINA

ANA EMILIA CRISOSTOMO FRAGA

TROMBOEMBOLIA PULMONAR:

ESTRATIFICACAO DO RISCO E TERAPEUTICA
ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE PNEUMOLOGIA

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTAGCAO DE:
DRA. SARA FREITAS

MARCO/2012



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra | 2
Tromboembolia pulmonar: estratificagao do risco e terapéutica

INDICE
L. RESUMO...uuiiiiiiiiniininsnnnsinssisssicssesssessssisssisssssssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssss 4
II. ABSTRACT ...uuoiiiiiiniinensuncssnisnnssssssisssisssssssssssssssssssssssssssssssses 5
III.  PALAVRAS-CHAVE.......ieinnernnensnensaecsaennns 6
IV.  INTRODUQGAGQ . ...cuieeerereseresesresesessesessesssessssssssessssssessssessssssesses 7
V. OBJECTIVOS..iiiiiiniineisnisssicssisssecsssssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssesssasssasssssssssssssssssssssssss 8
VI. DESENVOLVIMENTOQ.....ciiiiseisseissnicsnncssecssecsesssssssssssssssssssssses 9
1. EPIDEMIOLOGIA .9
2. FISIOPATOLOGIA 11
3. FACTORES DE RISCO .....uuuuiicurcnrcsnessueiseissnsssscsssssssnsssesssesssasssssssees 14
4. CLINICA: SINAIS E SINTOMAS DA TROMBOEMBOLIA PULMONAR..........ccooeu.... 19
5. DIAGNOSTICO ...ouunrummncrnnnesssnscsssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssosssss 23
5.1. Probabilidade clinica 23
5.2. Exames complementares de diagnostico 26
6. ESTRATIFICACAO DO RISCO......oueureererererernnene 30
7o TRATAMENTO ..coiiniiiniinicsnecsensnnsssisssicssecssesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 42
7.1.  Suporte hemodindmico e respiratorio 43
7.2.  Anticoagulacio 43
7.3.  Trombélise 50
7.4. Embolectomia por Cateter 53
7.5. Embolectomia pulmonar cirirgica 54
7.6.  Filtros venosos (filtros da veia cava inferior) 54




Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra | 3
Tromboembolia pulmonar: estratificagao do risco e terapéutica

8. TRATAMENTO ADAPTADO AO RISCO.........ccceveueeuen. 56

8.1. Tromboembolia pulmonar de alto risco (high-risk pulmonary embolism) .................. 56
8.2. Tromboembolia pulmonar de nao alto risco (non-high risk pulmonary embolism) ...57

9. TRATAMENTO EM AMBULATORIO DE DOENTES APOS TROMBOEMBOLISMO

PULMONAR ......cvtenruesrerssesssessssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssasssassssssssssssssssssasssassssssssssssssssssasssanes 60
10. RECOMENDACOES PROFILACTICAS GERAIS 65
VIIL.  CONCLUSAOQ . ...ccucirrrerrssrssnsrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessassssasses 66
REFERENCIAS........ovevuereresseernessessssssssessessssssssssssssssssessssssessassasssssessssssessassans 67




Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra | 4
Tromboembolia pulmonar: estratificagao do risco e terapéutica

I. RESUMO

Introdugéo: A tromboembolia pulmonar ¢ uma emergéncia médica que constitui um
importante problema de saude, por apresentar risco significativo de morbilidade e mortalidade

sendo uma das principais causas de morte prevenivel em doentes hospitalizados.

Objectivo: Fazer uma revisdo bibliografica relativa a estratificacdo de risco e

terapéutica da tromboembolia pulmonar.

Desenvolvimento: A tromboembolia pulmonar ¢ uma apresentagdo grave do
tromboembolismo venoso com taxas de mortalidade elevada nos doentes ndo tratados. A
estratificacdo do risco ¢ fulcral como auxiliar no acompanhamento dos doentes com
tromboembolismo pulmonar. Baseia-se inicialmente no equilibrio hemodindmico do doente
(estavel ou instavel), e depois na clinica, marcadores de disfun¢do ventricular direita e
marcadores de sofrimento miocardico. Existem ainda outros indices baseados na clinica para
estratificar os doentes com tromboembolia pulmonar — o indice de gravidade do embolismo
pulmonar e a estratificagdo por oximetria de pulso. A terapéutica e os exames
complementares realizados a cada doente dependem da classe de risco que lhe foi atribuida. A
instituicao precoce do tratamento adequado diminui consideravelmente a taxa de mortalidade

nestes doentes.

Conclusio: A estratificagdo do risco na tromboembolia pulmonar deve ser feita
precocemente, sendo fundamental na escolha da terapéutica mais adequada e atempada, o que
melhora a sobrevida dos pacientes. Actualmente, o tratamento da tromboembolia pulmonar
consiste essencialmente na administragcdo de heparina, heparina de baixo peso molecular ou
fondaparinux, concomitantemente ou seguida por antagonistas orais da vitamina K por um

minimo de 3 meses.
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II. ABSTRACT

Introduction: Pulmonary embolism is a medical emergency and an important health
problem by presenting a high risk of morbidity and mortality, being a major cause of

preventable death in hospitalized patients.

Objectivo: To review the literature on risk stratification and treatment of pulmonary

embolism.

Development: Pulmonary embolism is a serious presentation of venous
thromboembolism with high mortality  rates in untreated  patients. Risk  stratification is
crucial as an aid in the management of patients with pulmonary embolism. It is based initially
on the patient's hemodynamic equilibrium (stable or unstable), and then in clinical markers of
right ventricular dysfunction and markers of myocardial injury. There are other indexes based
on theclinic to stratify patients with pulmonary embolism -the index of severity
of pulmonary embolism and stratification by pulse oximetry. Therapy and tests performed for
each patient depend on therisk class assigned to them. Early initiation of appropriate

treatment significantly reduced the mortality rate in these patients.

Conclusion: Risk stratification in pulmonary embolism should be done -early,
and is crucial when choosing the most appropriate and timely therapy, which improves patient
survival. Currently, the treatment of pulmonary thromboembolism essentially consists in the
administration of heparin, low molecular weight or fondaparinux simultaneously or

subsequently followed by oral vitamin K antagonists for at least 3 months.
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III. PALAVRAS-CHAVE

Tromboembolia pulmonar, estratificacdo do risco, prognoéstico, terapéutica, dispneia,

trombose venosa profunda, tromboembolismo venoso, tratamento, anticoagulagao.
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IV. INTRODUCAO

A tromboembolia pulmonar (TEP) é uma emergéncia cardiovascular que apresenta
uma elevada incidéncia € um risco de morbilidade e mortalidade consideravel, sendo uma das
principais causas de morte prevenivel nos doentes hospitalizados e apresentando uma taxa de
mortalidade na ordem dos 30% nos doentes ndo tratados. No entanto, a taxa de mortalidade é

reduzida para 2 a 8% se os doentes forem diagnosticados e tratados correcta e atempadamente

29

Quer a tromboembolia pulmonar quer a trombose venosa profunda sdo apresentagdes
do mesmo fendmeno fisiopatoldgico — o tromboembolismo venoso — e apresentam 0s mesmos
factores de predisposi¢cdo, sendo que em cerca de 70% dos doentes sdo devidas a trombose

dos membros inferiores e da regido pélvica.

A sua semiologia ¢ inespecifica, com um espectro clinico a variar desde a auséncia de
sintomas a morte subita, o que torna o diagndstico dificil. O diagnostico precoce ¢ basilar,
pois o tratamento imediato ¢ muito eficaz e as taxas de mortalidade nos doentes ndo tratados
sdo elevadas. No seguimento de um doente com suspeita de tromboembolia pulmonar, a
estratificacdo de risco ¢ fundamental pois ¢ um auxiliar importante na escolha da terapéutica

mais adequada a cada caso.
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V. OBJECTIVOS

Fazer uma revisdo bibliografica relativa a estratificagdo do risco e terapéutica da

tromboembolia pulmonar.
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VI. DESENVOLVIMENTO

A tromboembolia pulmonar (TEP) ¢ definida como a oclusdo parcial ou total de um
ramo arterial pulmonar. E uma obstrugdo aguda mecénica do sistema de circulagdo pulmonar
e as consequéncias hemodindmicas dessa obstrugdo sdo determinadas: pela dimensdo dos
trombos, pelas doengas cardiopulmonares pré-existentes, pela intensidade da vasoconstri¢ao

pulmonar e pelo grau de disfuncdo ventricular direita.

1. EPIDEMIOLOGIA

O numero real de casos de tromboembolia pulmonar ¢ subestimado, pois ndo ¢
possivel obter os nlimeros precisos da incidéncia desta patologia. SO temos acesso aos casos
diagnosticados, sendo que had um niimero indeterminado de TEP clinicamente silenciosas e,
porque a apresentacdo clinica da TEP ¢ inespecifica, existem ainda casos que mesmo

sintomaticos nao sao diagnosticados.

Embora sejam manifestagdes dum mesmo fenomeno — a tromboembolia venosa - a
TEP e a trombose venosa profunda apresentam manifestacdes e taxas de mortalidade
diferentes. Doentes que se apresentam com um quadro clinico de tromboembolismo pulmonar
agudo ou recorrente apresentam uma taxa de mortalidade superior do que os doentes que

apresentam quadro de trombose venosa profunda.

As taxas de diagnodstico de TEP, quando nao ajustadas a idade, sdo mais elevadas no

sexo feminino (60/100.000) que no sexo masculino (42/100.000), mas a mesma taxa quando
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ajustada a idade apresenta valores comparaveis para os dois sexos. A incidéncia de trombose

venosa profunda (TVP) e de TEP ¢ semelhante na raca negra e na caucasiana 3

A incidéncia de TVP e TEP aumenta exponencialmente com a idade, mas ndo ha idade
na qual ndo haja risco de tromboembolismo venoso (criangas podem vir a sofrer de TEP ou
TVP). Logo ¢ importante a no¢ao de que a idade ndo exclui o diagnéstico, mas ¢ incomum na

infancia, sendo que a taxa de mortalidade da TEP ¢ dependente da idade.

A TVP ¢ mais frequente na veia poplitea, embora as veias da coxa e do pé sejam
também locais frequentes. A TVP nas veias da pélvis € menos frequente e a veia cava inferior
s6 muito raramente estd envolvida. Cerca de 32% dos doentes com TVP apresentam TEP *
silenciosa”. E importante referir que os doentes com trombose venosa profunda clinicamente

aparente ndo tratados tém uma incidéncia de TEP fatal de cerca de 37% °.

10

10
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2. FISIOPATOLOGIA

As consequéncias da TEP aguda sdo principalmente hemodinamicas e tornam-se
aparentes quando mais de 30 a 50% do ramo pulmonar arterial estd obstruido pelo
tromboembolismo. Estima-se que entre 65-95% dos episddios de TEP tém origem em zonas

. . ~ . 2
de fluxo lento junto ao aparelho valvular e suas bifurca¢des no sistema venoso profundo *°.

As principais repercussdes fisiopatologicas da tromboembolia pulmonar sdo as

alteragdes hemodinamicas e respiratoérias.

A presenca de um €émbolo de tamanho considerdvel ou de varios émbolos pode
condicionar um aumento abrupto da resisténcia pulmonar vascular para niveis de pds-carga
que o ventriculo direito ndo pode suportar, podendo ocorrer morte siibita por uma dissociagao
electromecanica. Os doentes podem ainda apresentar quadro de sincope e/ou hipotensdo
sistémica, que pode resultar em choque ou morte por insuficiéncia ventricular direita aguda.
Com o aumento da pos-carga do ventriculo direito pode haver desvio do septo interventricular
com compromisso da fun¢do diastolica do ventriculo esquerdo com diminuicdo do débito

cardiaco.

Nos doentes que sobrevivem ao episodio tromboembodlico agudo apesar de
apresentarem disfuncdo ventricular direita, os sensores sistémicos activam o sistema nervoso
simpatico resultando em estimulagdo inotropica e cronotropica e aumentando a pressdo
arterial pulmonar, que auxilia no restabelecimento do fluxo pulmonar, no preenchimento
ventricular esquerdo e no aumento do débito cardiaco. No entanto, um ventriculo direito ndo
pré-condicionado e que apresente paredes finas ndo ¢ de esperar que gere pressoes

pulmonares superiores a 40 mmHg.

11
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Nas primeiras 24 a 48 horas pode haver uma instabilidade hemodinamica secundaria

causada por émbolos recorrentes ou por deterioragdo da fun¢do ventricular direita.

E relevante a nogdo de que mesmo que ndo haja recorréncia de tromboembolismo, a
estimulacdo inotrépica e cronotrdpica pode ndo ser suficiente para manter a fun¢do ventricular
direita a longo termo. A causa desta situagdo pode ser devida & combinacdo potencialmente
negativa de um aumento das necessidades de oxigénio do musculo do miocardio e a
diminui¢do do gradiente de perfusdo do miocardio do ventriculo direito. A existéncia de
doenga cardiovascular anterior pode influenciar a eficacia dos sistemas de compensagdo e

consequentemente afectar o prognostico do doente.

A insuficiéncia respiratoria na TEP ¢ uma complicagdo que tem origem
principalmente nas alteracdes hemodindmicas. Sdo varios os factores que contribuem para a
ocorréncia de hipoxia durante um episddio de TEP, entre eles a diminui¢do do débito cardiaco
e a presenca de zonas de fluxo reduzido e zonas de fluxo aumentado no leito capilar pulmonar

com desequilibrios na relagdo ventilagao /perfusao.

Os émbolos mais pequenos e distais, embora tenham uma menor repercussao
hemodinamica, podem dar origem a zonas de hemorragia alveolar resultando no aparecimento
de hemoptises, pleurite e derrame pleural de pequenas dimensdes. Esta apresentagdo clinica €
designada por “enfarte pulmonar” e os seus efeitos nas trocas gasosas sao habitualmente

moderados excepto nos casos com patologia cardio-respiratoria pré-existente.

A TEP pode ser dividida em aguda ou crénica consoante o periodo de evolugdo. Por
seu lado, a tromboembolia aguda pode ser classificada em maciga, submaci¢a € ndo macica.
Classifica-se como TEP maci¢a quando had hipotensdo mantida (pressdo arterial sistolica ¢é
inferior a 90 mmHg ou sofreu uma diminuicdo > a 40 mmHg relativamente ao valor basal,
por um periodo superior a 15 minutos — desde que as alteragdes ndo sejam secundarias a

12

12
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sépsis, hipovolémia ou arritmia de novo). Considera submacica quando ocorre sobrecarga
ventricular direita mas sem compromisso hemodindmico e¢ ndo maci¢a quando nao ha
disfungdo ventricular direita nem compromisso hemodinamico. No entanto, as guidelines
mais recentes sugerem que se substituam estes termos pelo risco estimado de mortalidade
precoce relacionada com a tromboembolia pulmonar, ou seja, em alto e ndo alto risco (risco

. 1 .\ 10,1524
intermédio ou baixo) 7.

13
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3. FACTORES DE RISCO

Embora a tromboembolia pulmonar possa ocorrer em doentes sem factores de risco
identificaveis, na maioria dos casos de TEP podemos identificar um ou mais factores.
Segundo os dados disponiveis pela International Cooperative Pulmonary Embolism Registry
(ICOPER), s6 cerca de 20-30% dos doentes ¢ que ndo apresentavam factores de risco (TEP

idiopéatica ou ndo provocada).

O tromboembolismo venoso ¢ actualmente visto com o resultado da interacgdo entre
factores de risco relacionados com o doente (patient-related) e factores de risco relacionados
com o contexto/situagdo (setting-related). Os factores de risco ditos relacionados com o
doente sdo factores na sua maioria permanentes € os relacionados com a situagdo sao factores
de risco por vezes temporarios ou ocasionais. Podem ainda ser divididos em factores de risco
elevado, risco moderado e baixo risco, encontrando-se os principais discriminados na tabela

1. Outra divisdo possivel ¢ em factores de risco adquiridos, hereditarios e provaveis.

14
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Tabela 1- Factores de risco para tromboembolismo venoso. Adaptado de American Heart Association

Doente Ambiente
FACTORES DE RISCO PARA TROMBOEMBOLISMO (patient- (setting-
VENOSO related) related)

Factores de risco elevado (odds ratio> 10)

e Fractura (perna ou anca) v

e (Cirurgia de substitui¢ao de anca ou joelho v

e Cirurgia geral major v

e Trauma major /

e Lesdo da medula espinhal /
Factores de risco moderado (odds ratio 2-9)

e Cirurgia artroscopica do joelho v

e (ateterizagdo venosa central v

¢ (Quimioterapia v

e Faléncia pulmonar ou cardiaca crénica v

e Terapia hormonal de substitui¢ao v

e Malignidade (neoplasias) v

e Anti-contraceptivos orais d

e AVC com paralisia Y

e Gravidez/ pds-parto Y

e Tromboembolismo venoso prévio Y

e Trombofilia (hipercoagulabilidade) Y
Factores de baixo risco (odds ratio <2)

e Imobilizagdo superior a 3 dias v

e Imobilizacdo sentada (viagens longas) v

e Idade avancada v

e (Cirurgia laparoscopica v

e Obesidade v

e Gravidez / antepartum v

v

e Veias varicosas

15
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A 1imobilizacdo, a idade superior a 75 anos, patologia cardiaca ou respiratoria,
neoplasia e a presenga de disfungdo ventricular direita na ecocardiografia sdo factores de risco

que aumentam a mortalidade nos doentes com TEP aguda '.

O risco de TEP em doentes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca ¢ quase o dobro
dos doentes sem insuficiéncia cardiaca. Quanto menor ¢ a fraccdo de ejec¢do, maior € o risco
de tromboembolismo venoso. Isto porque a insuficiéncia cardiaca se relaciona com um estado

de hipercoagulabilidade que pode dar origem a trombos intracardiacos .

Os pacientes com neoplasia tem o dobro da incidéncia de tromboembolismo venoso
que os doentes sem neoplasia, sendo que a incidéncia de tromboembolismo venoso varia
consoante o tipo de neoplasia envolvido. Os doentes com neoplasia do pancreas apresentam o
maior risco € os com neoplasia da bexiga o mais baixo. O acidente vascular cerebral (AVC) e

a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) sio outros factores de risco importantes °.

16

16
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Factores de risco para Tromboembolia Pulmonar (Stein & Matta, 2010)

e Imobilizagdo

e Viagem de mais de 4 horas no ultimo més
e Cirurgia (ha menos de 3 meses)

e Doenga coronaria

e Enfarte do miocardio

e Insuficiéncia cardiaca

e Doengas do colagénio

e Neoplasia (tratamentos hd menos de 3 meses)
e AVC, parésias ou paralisias

e Tromboflebites

e Traumatismo (ha menos de 3 meses)
e Tromboembolismo (s) anterior (es)
e Asma

e Pneumonias recorrentes

e DPOC

e Enfisema pulmonar

e Doenga intersticial pulmonar

e Neoplasias do pulmao

e Estrogénios

e Tabagismo

e Sépsis

e Pos-parto (menos de 3 meses)

e Instrumentagdo venosa central

Tabela 2 - Factores que predispdem para Tromboembolismo Pulmonar. Adaptado de Stein & Matta *

As patologias respiratorias que apresentam um risco acrescido de TEP sdo a
insuficiéncia respiratoria associada a neoplasia primaria ou secundaria do pulmao, hipertensao

pulmonar secundaria grave e exacerbagio aguda de DPOC *°.

17
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Os factores que nos doentes hospitalizados estdo associados a maior risco de trombose
venosa profunda sd3o a obesidade, a sindrome nefrética, o VIH (virus de imunodeficiéncia

humana), a Diabetes Mellitus, a artrite reumatoide e o hipotiroidismo.

Os anti-contraceptivos orais nas doses actuais, apesar de elevarem o risco de TVP,
. . 3 . o
aumentam apenas ligeiramente o risco de TEP ” mas constituem a principal causa de trombose

. . . 2
em mulheres jovens devido ao seu uso generalizado »°.

18
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4. CLIiNICA: SINAIS E SINTOMAS DA TROMBOEMBOLIA

PULMONAR

A tromboembolia pulmonar (TEP) no que concerne as suas manifestagdes clinicas ¢

muito variada e em alguns doentes apresenta-se de forma silenciosa.

Os sinais e sintomas que se encontram mais frequentemente na TEP sdo a dispneia
aguda ou o agravamento de uma dispneia ja existente, toracalgia de caracteristicas pleuriticas
subita, taquipneia/taquicardia, sinais de cor pulmonale agudo, choque cardiogénico e morte

subita.

Quando se apresenta s6 com dispneia aguda, ¢ um quadro clinico muito inespecifico
que exige um elevado grau de suspeicdo para o diagnostico, sendo que a presenca de factores
de risco para TEP deve reforcar o diagndstico. A sincope ¢ um sinal raro mas importante na

apresentacao clinica da TEP, pois pode significar uma reserva hemodinamica reduzida.

No estudo PIOPED II (Prospective Investigation On Pulmonary Embolism Diagnosis)
(tabela 3) a dispneia foi o sintoma mais frequente (em cerca de 73% dos doentes) e pode
manifestar-se apenas relacionada com o esfor¢o. O aparecimento de dispneia normalmente
pode ocorrer apos segundos ou minutos, mas também passadas horas ou dias. A ortopneia ¢
outro sintoma importante da tromboembolia pulmonar e pode ocorrer em doentes que
apresentem dispneia em repouso ou em esfor¢o. Em doentes com insuficiéncia cardiaca ou

patologia pulmonar prévias, o agravamento da dispneia pode ser o tinico sinal de TEP °.

19
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Sintomas em pacientes com TEP e sem doenca cardiaca ou pulmonar pré-

existente (PIOPED II n=127-133) Y%
Dispneia
e Dispneia em repouso ou com esforco 73
e Dispneia em repouso 55
e Dispneia s6 com esfor¢o 16
e Ortopneia 28
Dor pleuritica (44%) 44
Dor toracica (nio pleuritica) (4%) 19
Tosse (37%) 34
e Hemoptises 5
e Purulenta >
e Limpida >
e Nio produtiva 20
Palpitacoes (10% no PIOPED I)
Edema nos membros inferiores
e Edema da perna (regiao posterior) 40
e Edema da coxa f

e Edema da coxa, sem edema da perna
Dor nos membros inferiores

e Dor na coxa ou na perna

e Dor so6 na parte posterior da perna

e Dor s0 na coxa

Tabela 3 - Sintomas em pacientes com TEP e sem doenca cardiaca ou pulmonar pré-existente. Adaptado de Stein ef al.
3

A dor pleuritica acompanhada ou nido de dispneia ¢ uma das apresentagdes mais
comuns de TEP. A dor é causada pela irritacdo pleural causada por émbolos distais causando

hemorragia a nivel alveolar e acompanhada por vezes de hemoptises. A presenca de dor

20
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pleuritica ¢ mais comum que a presen¢a de hemoptises em doente com TEP sem patologia

, : ~ e 3
cardiaca anterior, sendo que a dor ndo pleuritica ¢ pouco frequente °.

A tosse pode ser um sintoma de TEP e ¢ normalmente caracterizada como sendo nio

produtiva, mas pode ser produtiva (de expectoracdo mucosa ou purulenta).

A dor na regido posterior da perna ou na coxa esteve presente em cerca de 44% dos
doentes com TEP no estudo PIOPED II, e 23% dos doentes referiram dor s6 na regido
posterior da perna mas a dor na coxa isoladamente ¢ incomum. Assim, a semiologia da TVP

dos membros inferiores deve ser sempre investigada.

Como sinais de TEP ndo especificos temos a taquipneia (frequéncia respiratdria
superior ou igual a 20 ciclos por minuto) e a taquicardia (frequéncia cardiaca superior a 100
batimentos por minuto), sendo a taquipneia na maioria dos casos mais frequente que a

taquicardia °.

A auscultacdo pulmonar, as alteragdes mais frequentemente encontradas sdo a
diminui¢do do murmurio vesicular e crepitacdes, menos frequentes sdo os roncos ou sibilos e
a audicdo de atrito pleural ¢ rara. As crepitagdes ocorrem usualmente nos doentes que

apresentam alteragdes do parénquima pulmonar na radiografia de torax >

Nos doentes com TEP sem outra causa encontrada para a presen¢a de febre, esta ¢

habitualmente baixa .
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Sinais em pacientes com tromboembolia pulmonar sem patologia

cardiaca ou pulmonar pré-existente

Sinais gerais

e Taquipneia

e Taquicardia

e Diaforese

e Cianose

e Temperatura inferior a 38,5%
Exame cardiaco

e Aumento de P2

e 3°Som cardiaco

e 4°Som cardiaco

e Alteracoes no ventriculo direito (right ventricular lift)

e Distensdo venosa jugular
Auscultag¢ido pulmonar

e Crepitacoes

e Sibilos

e Roncos

e Diminuicdo do murmirio vesicular

e Atrito pleural

Trombose venosa profunda

Tabela 4 - Sinais em doentes com TEP sem patologia cardiopulmonar prévia. Adaptado de Stein et al.’
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5. DIAGNOSTICO

O diagnoéstico de tromboembolia pulmonar deve ser suspeitado em todos os doentes
que apresentem dispneia de novo ou agravamento desta, dor toracica e hipotensdo mantida
sem causa objectiva, pois as manifestagdes clinicas desta entidade s3o na maioria

inespecificas e pouco sensiveis.

E importante reter que os sinais clinicos, os sintomas ou exames laboratoriais de rotina
ndo nos permitem excluir ou confirmar o diagndstico de tromboembolia pulmonar aguda mas

podem aumentar o indice de suspeicao.

5.1. Probabilidade clinica

Apesar da sensibilidade e especificidade limitadas dos sintomas individuais e dos
testes mais comuns, € possivel através destes determinar e classificar em categorias com
probabilidade crescente de TEP, quer seja através do julgamento clinico quer através do uso

de escalas de probabilidade clinica.

J4

A escala de probabilidade clinica mais utilizada ¢ a desenvolvida por Wells e
colaboradores (Tabela 5), sendo que esta ja foi validada extensivamente quer utilizando a
categoria de 3 niveis (baixa, intermédia e alta probabilidade clinica) ou de 2 niveis (TEP
provavel e TEP ndo provavel). E simples e baseada em dados facilmente adquiriveis, mas
apresenta alguma variabilidade pessoal devido ao item subjectivo do julgamento clinico

(diagnosticos alternativos menos provaveis que a TEP).
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WELLS SCORE
Variaveis Pontos

Factores predisponentes

e TEP ou TVP prévios +1.5

e Cirurgia recente ou imobilizacio +1.5

e Neoplasia +1
Sintomas

e Hemoptises +1
Sinais clinicos

¢ Frequéncia Cardiaca> 100 bpm 1.5

e Sinais de TVP +3
Julgamento clinico

e Diagnosticos alternativos menos provaveis que TEP 3
Probabilidade clinica (3 niveis) Total

e Baixa 0-1

e Intermédia 2-6

o Alta >7
Probabilidade clinica (2 niveis)

e TEP pouco provavel (unlikely) 0-4

>4

e TEP provavel (likely)

Tabela 5 — Wells score - adaptado de Wells ez al. >
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Outro score de probabilidade clinica utilizado € o score de Geneva revisto (revised

Geneva score); € simples, baseado s6 em varidveis clinicas e ja foi validado.

SCORE DE GENEVA REVISTO

Variaveis

Factores de risco

e Idade superior a 65 anos +1
e TEP ou TVP prévios +3
e Cirurgia ou fractura (no ultimo mes) +2

+2

e Neoplasia activa

Sintomas
e Dor unilateral nos membros inferiores +3
e Hemoptises ke
Sinais clinicos
e Frequéncia cardiaca
o 75-94 bpm =
o >95bpm R
e Dor nos membros inferiores com a palpacido e edema
unilateral 4
Probabilidade clinica
= Baixa 0-3
= Intermédia 4-10
= Alta >11

Tabela 6- Revised Geneva Score. Adaptado de Le Gal ef al.. Ann Intern Med 2006; 144:165-171.

A proporcao de doentes com TEP classificados clinicamente com baixa probabilidade
¢ de 10%, com probabilidade intermédia 30% e 65% na alta probabilidade independentemente

e 1
do score que se utilize".
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5.2. Exames complementares de diagnéstico

Nos doentes que estejam hemodinamicamente estaveis, o diagndstico de
tromboembolia pulmonar deve ser feito sequencialmente, avaliando a probabilidade clinica, a
pesquisa de d-dimeros e, se necessario, realizando exames imagioldgicos como a AngioTC.
Na suspeita de TEP, a avaliagdo dos d-dimeros pelo método de ELISA deve ser o primeiro

exame a efectuar, visto apresentar um elevado valor preditivo negativo.

Os d-dimeros plasmaticos sdo um produto de degradagdo da fibrina, apresentando
valores plasmaticos elevados na presenga de um coagulo agudo por activar simultaneamente a
coagulagdo e fibrindlise. Logo, quando os valores de d-dimeros sdo normais torna a TVP e

TEP pouco provaveis — valor preditivo negativo elevado.

Mas os d-dimeros sdo pouco especifico para tromboembolismo venoso e estdo
elevados noutras situacdes como neoplasias, infec¢do, presenca de inflamacgdo, necrose,

dissec¢do da aorta, apresentando por isso um valor preditivo positivo baixo.

Logo, a utilizagdo dos d-dimeros ndo ¢ util na confirmacao de TEP, apresentando uma
sensibilidade de mais de 95% e uma especificidade de cerca de 40%, o que faz com que seja
um método para exclusdo de tromboembolia pulmonar nos doentes que apresentem
probabilidade baixa ou moderada de TEP. Assim, o uso dos d-dimeros tem um valor limitado

no que toca aos doentes com elevada probabilidade clinica de tromboembolia pulmonar.

Nos exames laboratoriais, as alteragdes na TEP sdo inespecificas e podemos encontrar
leucocitose, elevacdo da lactato desidrogenase (LDH) ou aumento da velocidade de
sedimentacdao (VS). A gasometria tem um valor diagnostico limitado e as alteragdes mais

caracteristicas sao a hipoxémia, a hipocapnia ¢ a alcalose respiratoria.
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O electrocardiograma (ECG) do doente com TEP pode apresentar taquicardia sinusal,
flutter ou fibrilhacao auricular recente, padrao S1Q3T3, infradesnivelamento do segmento ST
em DII, padrao de sobrecarga ventricular direita, bloqueio incompleto de ramo direito e
desvio do eixo eléctrico para a direita. Contudo, sdo alteragdes pouco frequentes € nao sao
especificas da TEP, estando presentes noutras situagdes em que haja compromisso da fungao

ventricular direita '>%°.
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Ilustraciio 1- ECG com sinais de disfunciio ventricular direita. *'

A ecografia de compressdo venosa dos membros inferiores tem uma sensibilidade e
especificidade elevadas na detec¢do de trombose venosa profunda (TVP). Em cerca de 30-
40% dos doentes com TEP, a ecografia revela trombose venosa profunda. A presenca de TVP
proximal em doentes com suspeita de TEP € o suficiente para garantir/justificar terapéutica
anticoagulante sem outros exames . Actualmente tem interesse para diminuir a taxa de falsos
negativos e pode ser utilizada para evitar a AngioTC nos doentes com contra-indicagdo para

irradiacdo ou contraste.
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A radiografia de torax tem como principal fungdo a exclusdo de outros diagnosticos
diferenciais que mimetizem clinicamente uma TEP. Embora a radiografia toracica possa ser
normal, as alteragdes mais frequentemente encontradas nos doentes com TEP sao atelectasia
laminar, oligoémia focal (sinal de Westermark), consolidagdo periférica em forma de cunha
(sinal de Hampton), amputacdo de uma artéria hilar, artéria pulmonar direita descendente e
larga (sinal de Palla) e derrame pleural *°. Existe alguma confusio sobre o aspecto diagndstico
atribuido a configuragdo em cunha dos infiltrados pulmonares, caracteristicamente
triangulares de base pleural. De facto, embora maioritariamente justapleurais, estes inflitrados
podem ter qualquer forma no contexto de TEP. Embora o derrame pleural ocorra em cerca de
metade dos pacientes, a maioria ¢ de pequeno volume, correspondendo radiologicamente a
uma oclusdo do seio costofrénico. Daqui se retira que a principal vantagem da radiografia
toracica na suspeita de TEP € permitir a exclusao de outras causas de dispneia ou dor toracica.
Uma radiografia normal num paciente com dispneia aguda ou hipoxémia nao explicaveis por

outra causa ¢ fortemente sugestivo de TEP.

A cintigrafia de ventilagdo-perfusdo ¢ um método de diagnostico importante na
suspeita de TEP, tendo ja sido provado que este exame € seguro, com poucas reacc¢des
alérgicas documentadas. Contudo, a sua utilidade pode ser comprometida em caso de
patologia pulmonar subjacente. Este exame tem por método a injeccdo de particulas
macroagregadas de albumina marcadas com Tecnécio — 99m (Tc99), que vao bloquear uma
pequena fraccdo dos capilares pulmonares e assim permitem uma avaliacdo da perfusdo
pulmonar a nivel dos tecidos. No local da oclusdo dos ramos pulmonares arteriais, 0s
capilares periféricos ndo vao receber particulas dando assim origem a uma 4rea “fria” na
imagem — cintigrafia de perfusdo. A cintigrafia de perfusdo ¢ depois combinada com estudos
ventilatorios, para os quais podemos utilizar multiplos contrastes aumentando a especificidade

e permitindo uma melhor identificagdo da zona de hipoventilagao.
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A angiografia pulmonar por tomografia computorizada (angioTC) ¢ hoje em dia o
exame imagiologico de escolha para avaliar a vascularizagdo pulmonar na suspeita de TEP,
pois permite uma visualizagdo adequada das artérias pulmonares até ao nivel subsegmentar.
Segundo as guidelines da European Society of Cardiology (ESC), se a angioTC revelar um
trombo até a um nivel segmentar pode ser considerada evidéncia adequada de tromboembolia
pulmonar na maioria dos casos, pois a necessidade de tratar trombos subsegmentares isolados

. ~ . 15
em doentes sem trombose venosa profunda ainda nao esté esclarecida .

Iustraciio 2 - A) Cintigrafia de ventilacdo/perfusio — imagens de ventilaciio estdo abaixo das de perfusio respectivas.
Sao significativamente heterogéneas, especialmente nos apices e bases do pulmio — consistente com tromboembolia
pulmonar. B) Tomografia computorizada espiral com imagem compativel com tromboembolia pulmonar. Adaptado
de Hunt and Bull *'

A angiografia classica pulmonar ¢ apontada por alguns como o exame gold standard
para o diagnostico de TEP como elevadas sensibilidade e especificidade *°. Mas, segundo a
ESC, ¢ um teste fidvel mas invasivo que actualmente ¢ 1til apenas nos casos em que 0s

. C g, ~ - . . . . 15
resultados de exames imagioldgicos ndo invasivos sejam inconclusivos .
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6. ESTRATIFICACAO DO RISCO

A tromboembolia pulmonar aguda apresenta um largo espectro de gravidade clinica e
uma grande discrepancia no que concerne a taxa de mortalidade, sendo que o registo
internacional de tromboembolia pulmonar (International Cooperative Pulmonary Embolism
Registry) revela que a taxa de mortalidade ¢ de aproximadamente 58% nos doentes

hemodinamicamente instaveis e de 15% nos hemodinamicamente estaveis.

O principal factor fisiopatoldgico que determina a gravidade e o prognoéstico a curto
prazo da TEP ¢ a presenca ou auséncia de disfuncdo e faléncia ventricular direita que resultam
da sobrecarga aguda de pressdo. A extensdo da disfun¢@o ventricular direita e a instabilidade
hemodinamica resultante sdo s6 grosseiramente relacionaveis com o tamanho do trombo e a
gravidade da obstrugdo anatdémica; isto ¢ devido a existéncia de outros factores
fisiopatologicos como a vasoconstricdo pulmonar, a activagdo plaquetar e a persisténcia de
sofrimento miocardico. Estas consideracdes levaram a que a actual avaliacdo clinica da
gravidade da tromboembolia pulmonar esteja mais focada no risco de mortalidade precoce
relacionada com a TEP, do que no volume, forma ou distribui¢do do émbolo intrapulmonar
nos exames imagioldgicos. Consequentemente, as guidelines actuais da ESC insistem na
substitui¢do dos termos de TEP macig¢a, submaciga e ndo maci¢a por TEP de alto, intermédio

e baixo risco.

Assim, os doentes nos quais haja suspeita de TEP aguda devem ser estratificados de
acordo com o risco de complicagdes durante a hospitalizagdo em alto risco e ndo alto risco. A
vantagem desta divisdo simplificada é permitir uma estratégia diagndstica e terapéutica

adaptada a urgéncia da situagdo.
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Os doentes hemodinamicamente instaveis, que sao os doentes que apresentam
hipotensao mantida (descida superior ou igual a 40 mmHg por mais de 15 minutos ou pressao
sistolica inferior a 90 mmHg) ou choque, sdo doentes com tromboembolia pulmonar de alto
risco. Os hemodinamicamente estdveis sdo considerados doentes com tromboembolia
pulmonar de nao alto risco (ilustracao 3). O choque pode ser manifestado pela hipoperfusao

tecidual e hipoxia, incluindo alteragdes da consciéncia ou oliguria.

Suspeita de Tromboembolia pulmonar

Choque ou hipotensao mantida? ( pressao sistélica inferior a 90 mmHg ou
descida superior a 40 mmHg por mais de 15 minutos sem outra causa)

sim nao

ndo alto
risco

Ilustra¢do 3 — Risco de mortalidade precoce relacionada com TEP (no hospital ou nos 1 30 dias).

Adaptado de *

Os doentes de alto risco sdo aqueles nos quais a disfuncdo ventricular direita resultou
em instabilidade hemodindmica, correspondendo a cerca de 5% de todos os casos de TEP

aguda. Estamos perante uma emergéncia médica pois apresenta taxas de mortalidade intra-
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hospitalar de cerca de 15%, particularmente nas primeiras horas ap6s a admissdo. Por outro
lado, a TEP de nao alto risco esta geralmente associada com um prognostico mais favoravel

nos doentes com tratamento anticoagulante adequado.

Apoés a avaliagdo inicial (alto risco e ndo alto risco), existem parametros Uteis na
estratificacdo do risco que tém por base caracteristicas clinicas, marcadores de disfuncao
ventricular direita e de sofrimento do miocérdio, € que nos podem ajudar a classificar os

doente em alto (> 15%), intermédio (3-15%) e baixo (<1%) risco de mortalidade precoce.

Principais marcadores tteis na estratificacio do risco na TEP

Marcadores clinicos
e Choque
e Hipotensao (pressao sistolica inferior a 90 mmHg ou diminui¢do de >40 mmHg
por mais de 15 minutos ndo causada por arritmia de inicio subito, hipovolémia ou

sépsis).

Marcadores da disfunciao ventricular direita
e Dilatagdo, hipocinésia ou aumento da pds-carga no ecocardiograma
e Dilatagdo do ventriculo esquerdo na TAC
e FElevac¢dao do BNP ou do NT-proBNP

e FElevacgao da pressao do coracao direito no cateterismo (RHC)

Marcadores de sofrimento miocardico

e Troponinas cardiacas T ou I positivas

Tabela 7- Principais marcadores usados na estratificacdo do risco. Legenda: BNP - peptidio natriurético cerebral;
NT-proBNP — N-terminal proBNP; RHC - right heart catheterization. Adaptado de European Heart Journal '
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Marcadores de disfuncido ventricular direita

Em cerca de 25% dos doentes com tromboembolia pulmonar ¢ encontrada dilatacao
ventricular direita, e a sua detec¢do quer por ecocardiografia quer por tomografia
computorizada ¢ importante na estratificagdo de risco. Num doente com suspeita de TEP que
esteja em condigdo critica, a utilizagdo da ecocardiografia ¢ util para decidir o tratamento
adequado. Se um doente estd em choque ou hipotensdo, a auséncia de sinais ecograficos de
sobrecarga ou disfun¢@o do ventriculo direito praticamente exclui a tromboembolia pulmonar
como causa do desequilibrio hemodindmico. Assim, o principal papel da ecocardiografia ¢
auxiliar na estratificacdo da TEP de nio alto risco em risco intermédio ou baixo (guidelines da
ESC 2008), uma vez que os doentes de ndo alto risco podem apresentar igualmente taxas de
mortalidade precoce e de complicacdes elevadas se se apresentarem com disfungdo

ventricular direita.
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T e

TSAT Wi

Iustracio 4- Ecocardiograma de um doente com disfuncio ventricular direita secundaria a TEP. A) Doppler do jacto
regurgitante da valvula tricuspide. B) M-mode do jacto tricuspide, estimando pressdes arteriais pulmonares elevadas.
C) Vista das 4 cavidades demonstrando um ventriculo direito alargado. *'

Peptideo natriurético

O peptideo natriurético cerebral (Brain Natriurectic peptide - BNP) ¢ produzido
maioritariamente nos ventriculos cardiacos em resposta ao alongamento dos midcitos. As
accdes fisiologicas do BNP sdo semelhantes as do peptideo natriurético atrial, ou seja, trata-se
de uma substancia vasodilatadora (diminui a resisténcia vascular sistémica) e aumenta a
diurese, provocando uma diminuicdo da pressdo arterial e da pds-carga produzindo um

aumento do débito cardiaco.
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Como a elevacao significativa dos niveis plasmaticos de BNP s6 se verifica varias
horas ap6s o alongamento das fibras musculares, uma segunda medicao deve ser realizada 6-
12 horas ap6s uma analise inicialmente negativa num doente com TEP com sintomas ha mais
de 6 horas. Elevagdes no BNP e na pro-hormona N-terminal do peptideo natriurético cerebral
(NT-proBNP) estdo associadas a disfuncdo ventricular direita nos doentes com TEP e
usualmente fazem prever taxas de mortalidade superiores. Quando se apresentam em valores

. ~ - . ot 3
normais sdo indicadores de um melhor progndstico ~.

O valor plasmatico de BNP na admissdo ndo ¢ s6 um marcador de disfuncdo
ventricular direita e um preditor do prognostico a curto prazo, mas também a longo prazo a
nivel respiratdrio nos doentes com tromboembolia pulmonar aguda. Assim, a elevacdo do

BNP pode sugerir um tratamento mais agressivo (ex. trombolise) .

Marcadores de lesao miocardica
Troponinas

As troponinas séricas / e T estdo elevadas nas primeiras 40 horas em cerca de 30 a
50% dos doentes com TEP de alto risco e risco intermédio, provavelmente devido a

insuficiéncia ventricular direita 2.
Outros biomarcadores

As proteinas ligadoras de acidos gordos (Fatty acid-binding proteins — FABP) sao
pequenas proteinas citoplasmaticas que sdo abundantes em tecidos com metabolismo de
acidos gordos activo, incluindo o coragdo. A proteina ligadora de acidos gordos do tipo
cardiaco (H-FABP) ¢ particularmente importante na homeostasia miocardica, pois cerca de 50

a 80% da energia para o coragdo tem origem na oxidagao de lipidos e os H-FABP garantem o
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transporte intracelular dos lipidos insoluveis. Quando ha lesdo de células do miocardio, esta
pequena proteina difunde mais rapidamente que as troponinas para o espaco intersticial e
aparece em circulagdo em aproximadamente 90 minutos apds o inicio dos sintomas, atingindo

. i 10
o0 seu pico plasmatico em 6 horas .

Recentemente, as H-FABP foram sugeridas como marcadores precoces de lesdo
miocardica existindo dados que apontam serem superiores aos doseamentos de troponina ou
mioglobina na estratificacdo de risco na admissao dos doentes com tromboembolia pulmonar
115 Estudos revelaram que valores de H-FAP superiores a 6 ng/mL apresentam um valor

preditivo positivo e um valor preditivo negativo na mortalidade precoce relacionada com TEP

de 23-37% e 96-100%, respectivamente .

O factor de diferenciacdo de crescimento 15 (Growth-differentiaton factor-15 — GDF-
15) ¢ um biomarcador emergente nos doentes com patologia cardiovascular. A expressdo
cardiaca de GDF-15 aumenta bruscamente com a sobrecarga cardiaca ou isquémia
miocardica, podendo assim ser capaz de auxiliar na investigacdo de lesdo miocérdica e

. - . .. . 1
disfuncdo ventricular direita nos doentes com tromboembolia pulmonar aguda '°.

Estratificacio dos doentes com tromboembolia pulmonar de nao alto risco (non-high

risk)

Entre os doentes hemodinamicamente estaveis com TEP de ndo alto risco, os que
apresentarem marcadores de disfun¢do ventricular direita e/ou de sofrimento miocardico sao
identificados como TEP de risco intermédio. E provavel que os doentes de risco intermédio
que apresentem marcadores de disfun¢do ventricular e de lesdo miocardica positivos tenham

. . , .. 15
um risco mais elevado do que os que s6 tenham um dos marcadores positivos .
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Doentes hemodinamicamente estaveis sem evidéncia de disfun¢ao ventricular direita

ou de lesdao miocardica sdo classificados como TEP de baixo risco. Um doente com

tromboembolia pulmonar de ndo alto risco pode ser classificado como sendo de baixo risco se

pelo menos um dos marcadores de disfungdao ventricular e um dos marcadores de lesdao

miocardica forem avaliados (guidelines ESC 2008). A seguinte tabela resume as condi¢des

necessarias para que um doente seja englobado em cada um das classes de risco e as possiveis

implicagdes no tratamento.

MARCADORES DE RISCO

RISCO DE MORTALIDADE IMPLICACOES
PRECOCE RELACIONADA Clinicos Disfungéio Sofrimento POSSIVEIS NO
COM TEP (choque ou ventricular miocardico TRATAMENTO
hipotensao) direita
Elevado (> 15%) + + + Admissao hospitalar
+ +
Intermédio (3- Admissao hospitalar
Nio 15%) -
elevado
- +

Baixo (< 1 %)

Alta ou tratamento no

domicilio

Tabela 8- Classificacido da gravidade da doenca na TEP. Estratificacio do risco de acordo com a taxa de

mortalidade precoce esperada. Adaptado de '°

A estratificacao

de

risco

utilizando

biomarcadores,

ecocardiografia,

electrocardiografia, angioTC, entre outros, ndo pode ser efectuada em todos os servigos de

urgéncia. Assim, existem modelos prognosticos baseados na clinica para os doentes com TEP.
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Kline ef al. demonstraram que a oximetria de pulso inferior a 94,5 % em ar ambiente
ao nivel do mar pode diferenciar os doentes em alto risco (saturacdes inferiores a 95%) e

. . o . . . 4
baixo risco (saturagdes iguais ou superiores a 95%) .

O Indice de Severidade da Embolia Pulmonar (Pulmonary Embolism Severity Index —
PESI) (Tabela 9) foi publicado em 2005 por Aujesky et al.* ¢ classifica os doentes das classes
I e IT como sendo de baixo risco ¢ as classes III a V como alto risco em relagcao a mortalidade
nos 1% 30 dias, sendo que varios estudos identificam o PESI como eficaz na identificagdo dos
doentes de baixo risco de mortalidade, de hemorragia significativa ou de tromboembolia

recorrente.

Resumindo, o PESI foi extensivamente validado e identifica de forma segura os
doentes com tromboembolismo de baixo risco, os quais sdo candidatos potenciais para o

, . . . 4
tratamento em ambulatorio ou para internamentos mais curtos .
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Indice de Severidade da Embolia Pulmonar (Pulmonary Embolism Severity Index —

PESI)

Caracteristicas demograficas
e Idade por ano =+l
e Sexo masculino +10

Co-morbilidades

e Neoplasia (antecedentes ou actual) +30
e Insuficiéncia cardiaca +10
e DPOC (doenga pulmonar obstrutiva cronica) +10
Achados clinicos
e Frequéncia cardiaca > 110 bpm +20
e Pressdo arterial sistolica <100 mmHg vell
. . . +
e Frequéncia respiratoria > 30 ciclos por minuto 24
+20
e Temperatura <36°c
. . . . +60
e Alteracdes do estado mental (desorientacdo, letargia,
estupor ou coma)
+20

e Oximetria de pulso <90% (com ou sem oxigénio

suplementar)

A pontuagdo ¢ obtida pela soma da idade do doente em anos com os pontos aplicados a

cada preditor que o doente possua.

5 Classes de gravidade com graus crescentes de mortalidade:
Classe I: <66 pontos

Classe II: 66-85 pontos

Classe III: 86-105 pontos

Classe IV: 106-125 pontos

Classe V:>125 pontos

Tabela 9 — PESI. Adaptado de *.
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Tanto o PESI como a estratificacdo por oximetria de pulso foram validados como
preditores importantes da mortalidade a curto prazo da tromboembolia pulmonar, mas o PESI
pode vir a beneficiar de revisdo no que concerne a utilizacdo de oxigénio suplementar ou

. . ’ ~ . 5
tornar consistente que no score devem ser apenas incluidas as saturagdes em ar ambiente .

Em 2009, num estudo realizado por Choi et al., concluiu-se que se as classes do PESI
fossem redistribuidas em baixo risco (classe I), risco intermédio (classe II-IV) e alto risco
(classe V), haveria um aumento na conveniéncia, viabilidade e precisdo do indice, baseando-
se no facto de que, para determinar um tratamento apropriado para a tromboembolia
pulmonar, as consideragdes mais importantes sao a estabilidade hemodinamica do doente e os
achados ecocardiograficos. Neste estudo, a discinesia ventricular direita foi encontrada em 3
dos 75 doentes submetidos a ecocardiografia, um deles classificado na classe III do PESI e os
outros 2 em classe IV, indicando que estas alteragdes ocorreram em classes PESI mais altas, o
que sugere que o PESI pode vir a ser utilizado para determinar um plano de tratamento
também para os doentes de alto risco. Este estudo concluiu ainda que o PESI ¢ um preditor
util ndo s6 para a mortalidade nos primeiros 30 dias, como também para as taxas de

mortalidade intra-hospitalar e total °.

Outro modelo prognostico € o Geneva Risk Score (Ja discutido nos scores de
probabilidade clinica), desenvolvido por Wicki et al., que requer a avaliagdo de dados
gasomeétricos e ecografia dos membros inferiores, conjuntamente com os dados clinicos para
obter um resultado. Alguns autores defendem que ¢ um método ndo acessivel a todos os
servigos de urgéncia e que apresenta custos elevados, necessitando de pessoal e equipamento

especializados.
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Quando o PESI foi comparado com o Geneva Risk Score, Jimenez e colaboradores
observaram que o PESI quantificava o prognostico dos doentes com TEP de forma mais

e . 13
eficaz que os critérios de Geneva .

Embora a evidéncia sugira que alguns pacientes com TEP podem ser bons candidatos
para um tratamento menos intensivo ndo monitorizado utilizando heparinas de baixo peso
molecular, a terapia de TEP ndo monitorizada ndo ¢ utilizada comummente pois nao ha
nenhum método que permita a identificagdo precoce dos doentes com baixo risco para
complicacdes a curto prazo que seja bem aceite. Permanece incerto se as classes de risco I e II
no PESI sdo por si so suficientes para permitir alta precoce e tratamento no domicilio dos

. . 1
doentes de baixo risco '°.
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7. TRATAMENTO

Os objectivos principais do tratamento da TEP consistem na prevencdo da extensdo
do trombo ¢ da recorréncia tromboembolica, na diminui¢ao da mortalidade e morbilidade, ¢

no alivio dos sintomas.

A estratégia de tratamento ideal para o tromboembolismo venoso deve incluir uma
equipa multidisciplinar capaz de avaliar rapidamente os dados disponiveis e de fazer escolhas
terapéuticas adequadas a cada caso, sendo para tal importante uma correcta estratificacdo do
risco, pois esta avaliagdo vai permitir ao clinico determinar quais as terapéuticas de que o

doente ira beneficiar mais.

As opgoes de tratamento da tromboembolia pulmonar actualmente incluem suporte
hemodindmico e respiratdrio, anticoagulagdo, trombolise, filtros venosos, embolectomia por

catéter ou embolectomia cirrgica.

Tratamento inicial Tratamento a longo termo Tratamento alargado

- Heparina ndo fraccionada - Antagonistas da Vitamina K | (extended treatment)

-HBPM (INR alvo 2-3) - Antagonistas da Vitamina K
. (INR alvo 2-3 ou 1.5-1.9)

- Fondaparinaux

- Trombolise

- Embolectomia percutdnea
- Cirurgia
- Antagonistas da vitamina K

> 3 meses Indefinido

Tabela 10 -Tratamento da tromboembolia pulmonar aguda. Adaptado de Agnelli G, Becattini C."
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7.1. Suporte hemodinimico e respiratorio

A principal causa de morte nos pacientes com tromboembolia pulmonar de alto risco é
a disfuncdo ventricular direita. O aumento rdpido da pressdo arterial pulmonar na
tromboembolia pulmonar pode resultar em disfuncdo cardiaca direita aguda com desvio do
septo interventricular para a esquerda e diminuicdo da pré-carga do ventriculo esquerdo

(originando baixas pressdes sistémicas).

Estudos experimentais indicam que a expansdo agressiva do volume pode agravar a
disfungdo ventricular direita por causar distensdo mecanica e/ou mecanismos reflexos que
deprimem a contractilidade. Porém, aparentemente uma expansdo de fluidos de maneira
modesta pode auxiliar a aumentar o débito cardiaco em doentes com TEP, débito cardiaco

. ~ . 1
baixo e pressio arterial normal "°.

7.2. Anticoagulacio

O tratamento anticoagulante possui um papel fundamental no tratamento dos doentes
com tromboembolia pulmonar. Os objectivos de uma terapéutica anticoagulante inicial sdo a
diminui¢do da mortalidade e de eventos recorrentes. Complicacdes da terapéutica
anticoagulante como a hemorragia major sdo pouco frequentes (cerca de 3% durante o
internamento). O tratamento anticoagulante deve ser instituido em todos os doentes com
suspeita clinica de TEP aguda, sem aguardar pelo diagnéstico definitivo (as taxas de

mortalidade em doentes nio tratados sio elevadas) '°.

Uma anticoagulagdo rapida s6 pode ser obtida recorrendo a anticoagulantes
parentéricos como a heparina intravenosa nao fraccionada, heparina de baixo peso molecular

(HBPM) subcutanea ou o fondaparinux subcutaneo. A heparina de baixo peso molecular ¢ o
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fondaparinux sdo mais utilizadas do que a heparina nao fraccionada pela maior facilidade na

sua utilizagdo.

Mas a heparina ndo fraccionada ¢ preferencial para a anticoagulacdo inicial de doentes
com insuficiéncia renal grave com taxas de filtragdo glomerular inferiores a 30 mL por
minuto (a heparina de baixo peso molecular e o fondaparinux sdo de excregdo renal),
pacientes com risco hemorragico elevado, nos doentes de alto risco (hipotensos) e nos doentes
com obesidade extrema, subnutridos e idosos. A heparina ndo fraccionada ¢ um inibidor
indirecto da trombina e a sua dosagem ¢ de 80 U/kg (dose ajustada ao peso em Kg do doente)
em bolus inicial, seguido de perfusdo continua a 18 Ul/kg por hora. As dosagens subsequentes
sdo ajustadas através da medi¢do da aPTT (tempo de tromboplastina parcial activada) de
maneira a manter niveis terapéuticos de heparina nao fraccionada. A aPTT deve ser medida 4
a 6 horas apos a administracdo do bolus, e subsequentemente 3 horas apos cada ajuste de
dosagem, ou uma vez por dia quando os niveis terapéuticos foram atingidos. Os efeitos
adversos da heparina ndo fraccionada incluem hemorragia (reversivel com administragdo de 1
mg de protamina por 100 U de heparina ndo fraccionada), trombocitopenia, necrose cutanea e

osteoporose quando a administracao ¢ superior a 6 meses.

Com a excepcao dos exemplos anteriores, a heparina de baixo peso molecular em
doses ajustadas ao peso administradas por injeccdo subcutdnea substitui largamente a
heparina ndo fraccionada. Uma meta-analise efectuada a 12 estudos revelou que o tratamento
com heparinas de baixo peso molecular apresentava eficicia e seguranca semelhantes a

. ~ . 10
heparina nao fraccionada .

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) - enoxaparina, dalteparina,
nadroparina e tinzaparina - sdo constituidas por fragmentos de heparina com peso molecular

entre 2000-9000 daltons. As HBPM apresentam maior biodisponibilidade, maior
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previsibilidade e duragdo do efeito anticoagulante, menor taxa de hemorragia, menor perda
Ossea, bem como maior facilidade de transi¢do dos doentes para o ambulatério quando
comparadas com a heparina nao fraccionada. Nas HBPM o recurso a protamina na dose de 1
mg por 100 U de factor anti-Xa (1 mg de Enoxaparina = a 100U de factor anti-Xa) provoca

apenas reversao parcial do efeito anticoagulante.

O uso de enoxaparina (HBPM) esta aprovado para o tratamento da trombose venosa
profunda com ou sem tromboembolia pulmonar na dose de 1 mg/kg a cada 12 horas ou 1,5
mg/kg 1 id, enquanto a tinzaparina (HBPM) na dose de 175 U/ kg 1 id foi aprovada
explicitamente para a terapéutica da tromboembolia pulmonar. A monitoriza¢do do niveis de
anti-factor Xa devem ser determinados 4 horas apds a injeccdo da manhd e o intervalo
proposto ¢ entre 0.6 a 1.0 Ul/ml para a administragdo 2 id (12 em 12 horas) e 1.0 2 2.0 U/ ml
na 1 id. Depois desta monitorizagdo inicial ndo sdo necessarias monitorizagdes de rotina dos

niveis de anti-factor Xa nos pacientes medicados com HBPM.

O risco de trombocitopenia induzida pela heparina (HIT) ¢ uma complicacdo
potencialmente fatal do tratamento com heparina (com uma taxa de mortalidade que varia
entre 8% e 20%) que depende do tipo de heparina usada ¢ do contexto clinico**. Apresenta
uma incidéncia mais elevada nos doentes que foram submetidos a cirurgia ortopédica e nos
que foram tratados com heparina ndo fraccionada, e menos elevada nos doentes que foram
medicados com heparinas de baixo peso molecular quer no contexto profilactico quer no
terap€utico. Nos doentes medicados com fondaparinux o risco € insignificante. Na suspeita
clinica de HIT, a heparina deve ser descontinuada e deve iniciar terapéutica parentérica com

inibidores directos da trombina, particularmente o argatrobana ou lepirudina .

O fondaparinux (pentassacarideo sintético inibidor do factor Xa) ¢ um analogo

sintético da heparina que se liga com grande afinidade e de forma reversivel a antitrombina e
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esta indicado na terapéutica da tromboembolia pulmonar e da trombose venosa profunda. A
sua eficacia ¢ semelhante a da heparina no tratamento da TEP e ¢ uma opg¢ao vidvel em caso
de trombocitopenia induzida pela heparina, uma vez que nao estabelece ligacdo com as
plaquetas %. Apos a injecgdo subcutdnea apresenta uma biodisponibilidade de 100% e atinge
a sua concentracao plasmatica maxima 1.7 horas apds a administragcdo. A sua excrecao faz-se
por via renal e tem uma semi-vida de 17 horas (dose Unica diaria). A dose terapéutica de
fondaparinux varia consoante o peso do doente - 5 mg (doentes com menos de 50 kg), 7,5 mg
(doentes com peso corporal entre 50-100 kg) e 10 mg (doentes com peso corporal superior a
100 kg) '- e é administrada uma vez por dia por via subcutinea. Actualmente nio esta
disponivel um antidoto que consiga reverter o efeito do fondaparinux (ndo ¢ inactivado pela

protamina).

A tabela seguinte (Tabela 11) resume as dosagens, os intervalos, principais contra-

indicacdes e cuidados a ter na anticoagulacao de doentes com TEP.
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Anticoagulacio inicial nos doentes com tromboembolia pulmonar

Heparina nao
fraccionada

(intravenosa)

Heparinas de
baixo peso
molecular
(HBPM)
(injeccao

subcutanea)

Enoxaparina

Tinzaparina

Fondaparinux

Legenda:

Dosagem
80 UI/Kg - bélus
intravenoso,
seguido por
infusio a

18U/Kg/hora.

1,0 mg/kg
ou 1.5 mg/kg

175 U/kg

5 mg (peso
corporal < 50kg)
7.5 mg ( peso 50-
100 kg)

10 mg (peso> 100
kg)

Intervalo
Infusio 1)

continua

2)

1))

2)

Cadal12h. 3)
11d

4)

1id

lid 1)

2)

aPTT: tempo parcial de tromboplastina activada

HIT: trombocitopenia induzida por heparina

Notas

Ajustar a taxa de infusdo para manter a aPTT
entre 1.5-2.5 vezes o controlo, correspondendo a
niveis terapéuticos de heparina (0.3 a 0.7 UI por
ml por inibi¢do do factor Xa).

Monitorizar a contagem de plaquetas de base e
dia sim, dia ndo a partir do 4° até 14° dia ou até a
heparina ser interrompida. Investigar HIT se a
contagem de plaquetas descer > 50 % e/ou se

ocorrer evento trombotico.

As HBPM ndo estdo recomendadas em doentes
com hipotensdo ou choque (ainda n3o foram
testadas nestes doentes).

A monitorizagdo dos niveis do anti-factor Xa
pode ser util nos pacientes com risco aumentado
de hemorragia, particularmente nos com
diminui¢ao severa ou moderada da fungdo renal.
A necessidade de monitorizagdo destes niveis
durante a gravidez ¢ controversa.

Monitorizar a contagem de plaquetas de base e a
cada 2 a 4 dias do 4° até 14° dia ou até a
heparina ser interrompida.

Se a clearance de creatinina <30 mL/min,
reduzir a dose de Enoxaparina para 1 mg/kg 1 id
e considerar a utilizagdo de heparina nao

fraccionada como alternativa.

Contra-indicado se clearance de creatinina <20
ml/ min.
Nao ¢é necessario monitorizagdo de rotina da

contagem plaquetar.

Tabela 11- Anticoagulacdo inicial na TEP. Adaptado de Chalikias et al.'’.
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A anticoagulacdo com heparina ndo fraccionada ou com heparinas de baixo peso
molecular deve ser mantida durante pelo menos 5 dias. Os anticoagulantes orais
(Antagonistas da Vitamina K — ex. varfarina) devem ser iniciados o mais precocemente
possivel em todos os doentes que se encontrem hemodinamicamente estaveis,
preferencialmente no mesmo dia que a heparina. A anticoagulagdo parenteral pode ser
interrompida logo que o INR (International Normalised Ratio) esteja em valores terapéuticos

(entre 2-3) em 2 dias consecutivos’".

Os antagonistas da vitamina K sdo o farmaco de escolha para o tratamento a longo
prazo dos doentes em ambulatdrio, por causa da conveniéncia visto a sua administragdo ser
oral. Os antagonistas da vitamina K bloqueiam a sintese de quatro factores de coagulagdo
plasmatica (II, VILIX,X) e das proteinas C e S. Como estes factores tém tempos de semi-vida
longos, uma anticoagulagdo completa s6 pode ser atingida ao fim de varios dias de tratamento

(5-7 dias).

Novos anticoagulantes

As novas terapéuticas anticoagulantes sdo mais selectivas e actuam em passos
especificos da cascata da coagulagdo. Os farmacos que estdo mais avancados nos seus estudos
clinicos incluem agentes que actuam a nivel do factor Xa e Ila (trombina) e sdo classificados
em inibidores indirectos da Xa, inibidores directos da Xa e inibidores directos da trombina. O
factor Xa ¢ um objectivo atractivo por estar posicionado no inicio da cascata da coagulacdo e
a trombina também por ter um papel central na conversdo de fibrinogénio em fibrina, na

activagdo de outros factores de coagulagdo (V,VILXI,XIII) e das plaquetas.
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Os inibidores indirectos da Xa inibem selectivamente o factor Xa através da sua
ligacdo e activagdo da antitrombina e incluem o fondaparinux e o idraparinux. O fondaparinux

ja foi aprovado no tratamento inicial do TVP e da TEP e j4 foi discutido anteriormente.

Os inibidores directos da Xa inibem reversivelmente o factor Xa directamente sem se
ligarem a antitrombina. Dois inibidores directos orais estdo actualmente em estudos de fase 111
0 apixaban e o rivaroxaban. O apixaban mostrou eficacia e seguranca igual a terapéutica
standard actual da TVP. O rivaroxaban em 2 tomas ou uma toma didria mostrou ser tao
eficiente como a HBPM seguida de Antagonistas de vitamina K na redu¢do da incidéncia de
episodios sintomaticos recorrentes de TV ap6s TVP nos estudos de fase II. Para ambas as
moléculas ndo foram levantadas preocupagdes em relacdo a sua seguranga no que concerne a
episodios hemorragicos e hepatotoxicidade **. Estes farmacos sdo promissores por possuirem
duas vantagens importantes em relacdo a terapéutica anticoagulante actual: ndo ha
necessidade de monitorizagdo frequente do efeito anticoagulante e podem ser administradas

., . 2
de forma oral desde o inicio do tratamento *2.

Os inibidores directos da trombina actuam inibindo directa e eficazmente a trombina, ¢
incluem farmacos como dabigatran, ximelagatran, hirudin e argatroban. As principais
vantagens desta classe sdo a sua administracdo oral e os seus efeitos anticoagulantes
previsiveis, ndo necessitando de monitorizagdo. A sua principal desvantagem ¢ a auséncia de

antidoto *2.
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7.3. Trombolise

O émbolo pulmonar dissolve-se por processos tromboliticos naturais, o que faz com
que na grande maioria dos doentes diagnosticados com tromboembolia pulmonar a
terapéutica trombdtica seja desnecessdria, pois cerca de 81% destes apresenta completa
resolugdo no angioTC apds 28 dias, sendo que, os émbolos resolvem mais rapidamente a nivel

das artérias pulmonares lobares do que nos ramos subsegmentares °.

Os tromboliticos ou fibrinoliticos activam o plasminogénio e dissolvem a rede de
fibrina, e consequentemente os trombos, e incluem a uroquinase, a estreptoquinase € a rtPA
(alteplase, reteplase e tenecteplase). H4 varias décadas que a terapéutica trombolitica ¢
utilizada como terapéutica de primeira linha nos doentes com tromboembolia pulmonar de

alto risco.

Estudos randomizados demonstraram consistentemente que a terapé€utica trombolitica
resolve rapidamente obstrugdes tromboembolicas com efeitos benéficos nos parametros
hemodinamicos e ¢ observado maior beneficio quando ¢ realizada nas primeiras 48 h apds o
inicio da sintomatologia mas pode ainda ser util em doentes com sintomas ha 6-14 dias '°.
Embora os beneficios da trombolise sejam rapidos, estes quando comparados com a heparina
estdo aparentemente presentes s nos primeiros dias. Uma semana apds o tratamento, as
melhorias hemodinamicas e a reversao da disfuncdo ventricular direita eram semelhantes

entre os doentes tratados com trombolise e os doentes tratados com heparina'®"”.

Os agentes e regimes aprovados no tratamento da tromboembolia pulmonar estdo
descritos na tabela 12. A heparina ndo deve ser infundida concomitantemente com a
estreptoquinase ou com a uroquinase, mas pode ser administrada ao mesmo tempo que a
alteplase (rtPA). Uma infusdo répida (15 minutos) de alteplase na dose de 0,6 mg/kg (dose
maxima 50 mg) pode ser utilizada em situagdes de emergéncia (ex. ressuscitacao
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cardiopulmonar) '°. Tém sido obtidos resultados hemodindmicos satisfatorios com bolus
duplo e 2 injecgoes (10 U) 30 minutos depois de reteplase. Estudos multicéntricos
comprovam ainda a eficcia e seguranca do tenecteplase’' *'°. Contudo nem o reteplase nem o

Tenecteplase estdo oficialmente aprovados no tratamento da tromboembolia pulmonar.

Agentes tromboliticos aprovados no tratamento da tromboembolia pulmonar

Agente Regime

Estreptoquinase 250,000 U como dose de carga inicial durante 30 minutos, seguida
de 100,000 U por hora ao longo de 12-24 horas

Regime acelerado: 1.5 milhdes de U ao longo de 2 horas

Uroquinase 4400 U/kg de peso corporal como dose de carga durante 10
minutos, seguida de 4400 U/Kg/ hora ao longo de 12-24 horas

Regime acelerado: 3 milhdes de U ao longo de 2 horas

rtPA (activador 100 mgem 2 horas
recombinado do Regime acelerado: 0,6 mg/kg ao longo de 15 minutos.
plasminogénio

tecidular)

Tabela 12 - Agentes tromboliticos e regimes Fonte: ESC".

Mas os tromboliticos atingem tanto os trombos hemostaticos com os que funcionam
como émbolos, o que faz com que a terapéutica trombolitica aumente significativamente o
risco de hemorragia, especialmente nos doentes com condi¢des predisponentes ou co-
morbilidades. Alguns estudos indicam que existe cerca de 13% de risco de hemorragia major
e 1.8% de risco de hemorragia intracraniana fatal, e destes estudos, os mais recentes apontam

para uma diminuicao da taxa de hemorragias potencialmente fatais. Aparentemente, o risco de
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hemorragia relacionada com a trombolise ¢ menor nos doentes submetidos a exames

imagiologicos ndo invasivos para a confirmagio do diagnostico de TEP '*"°,

E importante que antes da administracio da terapéutica trombolitica se verifique se
existem contra-indicagdes a sua utilizacdo. Quando se avalia a relagdo risco de hemorragia e o
beneficio desta terapéutica nos doentes com tromboembolia pulmonar € fulcral, equacionar a
historia natural e o prognéstico. Assim, contra-indicagdes absolutas a trombodlise podem
tornar-se relativas nos doentes com TEP de alto risco '°. A tabela 13 resume as contra-

indicacdes absolutas e as relativas a terap€utica trombolitica.

Contra-indicacoes para terapéutica fibrinolitica

Contra-indicag¢oes absolutas
v AVC hemorragico ou AVC de origem desconhecida na altura
AVC isquémico ha 6 meses
Neoplasias ou danos no sistema nervoso central
Trauma/cirurgia/ traumatismo craniano recentes (nas 3 semanas anteriores)

Hemorragias gastrointestinais no ultimo més

D N N N N

Hemorragia conhecida

Contra-indicacoes relativas
e Acidente isquémico transitorio nos ultimos 6 meses
e Terapia anticoagulante oral
e (Gravidez ou 1* semana pos-parto
e Pungdes ndo compressiveis
e Hipertensao refractaria (pressao arterial sistolica superior a 180 mmHg)
e Doenga hepatica avancada
e Endocardite infecciosa

e Ulcera pépticas activas

Tabela 13- Contra-indicacdes para terapéutica fibrinolitica. Adaptado de

52

52



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
Tromboembolia pulmonar: estratificagao do risco e terapéutica

Em casos seleccionados de doentes com TEP risco intermédio, o uso de trombolise
pode ser equacionado. Num estudo realizado por Berghaus et al.'’em 2010, concluiu-se que a
trombolise pode resultar numa diminui¢do do tempo total médio do internamento em doentes

com TEP de risco intermédio.

Resumindo, a terapéutica trombolitica ¢ uma terapéutica de primeira linha no
tratamento de pacientes com tromboembolia pulmonar de alto risco que, se apresentem em
choque cardiogénico e/ou hipotensdo sistdlica persistente, € apresenta poucas contra-
indicagdes absolutas. O uso de trombolise em pacientes com TEP de baixo risco ndo ¢
recomendado, mas pode ser considerado em casos seleccionados de doentes com TEP de risco
intermédio e s6 apds uma consideracdo cuidada do risco hemorragico. A trombolise ndo deve

. . . . 1
ser realizada em doentes com tromboembolia pulmonar de baixo risco "°.

7.4. Embolectomia por Cateter

A cateterizacdo nao esta recomendada na maioria dos doentes com tromboembolia
pulmonar. S6 estd indicada em doentes seleccionados que ndo podem realizar terapéutica
fibrinolitica por risco de hemorragia ou nos doentes cujo estado critico ndo permita aguardar
que a terapéutica fibrinolitica actue. Nestes doentes, a terapéutica catéter guiada permite uma
terapéutica avancada mas menos extrema que a embolectomia pulmonar cirtrgica '*'>%°. A
embolectomia por catéter parece ser indicada para doentes idosos que estejam demasiado

instaveis para cirurgia ou em doente com patologia pulmonar grave subjacente que torne o

bypass cardiopulmonar bem-sucedido pouco provavel.

Existem actualmente multiplas técnicas de cateterismo de intervengao para a remogao

de trombos pulmonares ou para a diminui¢do do seu tamanho: trombectomia de aspiracao,
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fragmentacdo e trombectomia reolitica. Alguns doentes que apresentam contra-indicagdes
para doses sistémicas totais de TPA podem tolerar, através de uma intervengao catéter guiada,

A fpi o 22
pequenas doses da terapéutica trombotica “.

7.5. Embolectomia pulmonar cirargica

A primeira embolectomia pulmonar bem-sucedida foi realizada pelo Dr. Kirschner em
1924, e desde entdo vdrias tentativas tém sido feitas, mas, poucas sdo bem-sucedidas. A
embolectomia cirargica consiste na remocgao cirurgica da TEP e estd geralmente reservada
para doentes em circunstancias especificas devido a sua elevada taxa de mortalidade (até 30%
em alguns estudos) e, em parte devido a gravidade da TEP e a instabilidade hemodindmica

pré-operatoria.

Actualmente, a embolectomia pulmonar cirargica com bypass cardiopulmonar ¢ um
tratamento eficaz nos doentes que se apresentam com TEP de alto risco com hipotensao

. . . ~ . ~ ree 2231
arterial e contra-indicagdes para anticoagulacio e tratamento trombolitico®*>".

7.6. Filtros venosos (filtros da veia cava inferior)

Trousseau sugeriu pela primeira vez em 1868 a interrupgdo da veia cava inferior como
método de prevencdo de TEP. Os filtros venosos tornaram-se disponiveis nos anos 60 e o seu
desenvolvimento percutaneamente foi tornado possivel ha cerca de 30 anos. Os filtros

venosos sao habitualmente colocados na por¢ado infra-renal da veia cava inferior (VCI).

As principais indicagdes para coloca¢do de um filtro venoso na veia cava inferior sao:

hemorragia maci¢a que contra-indica anticoagulacdo, prevengao de TEP em doente com TVP
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que possuem contra-indicagdo absoluta para anticoagulagdo e tromboembolia pulmonar
recorrente apesar de anticoagulacdo >*°. Se o risco de hemorragia diminuir ou for resolvido,

deve ser removido o filtro venoso e administrada terapéutica anticoagulante.

A colocacdo de filtros na VCI permanentes apresenta complicacdes frequentes,
embora ndo fatais. As complicagdes precoces que incluem trombose do local de inser¢ao
ocorrem em cerca de 10% dos doentes. As complicagdes tardias sdo muito mais frequentes e
incluem trombose venosa profunda em cerca de 20% dos casos e sindrome pos-trombotico em

40% dos doentes >%°.
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8. TRATAMENTO ADAPTADO AO RISCO

8.1. Tromboembolia pulmonar de alto risco (high-risk pulmonary embolism)

Como ja foi referido, os doentes com suspeita de tromboembolia pulmonar que
apresentem choque ou hipotensdo tem uma taxa de mortalidade intra-hospitalar elevada

(principalmente nas primeiras horas apds a admissao).

A heparina intravenosa ndo fraccionada deve ser utilizada inicialmente nestes doentes
(as heparinas de baixo peso molecular e o fondaparinux ainda ndo foram testados em

situagdes de choque e hipotensao).

Estudos randomizados apontam para uma redugdo significada da taxa de mortalidade e
de recorréncia de TEP apds a trombolise. Assim, a trombolise deve ser administrada em
doentes com TEP de alto risco a menos que haja contra-indicagdes absolutas para o seu uso.
No esquema seguinte (ilustragdo 5) esta exemplificado o algoritmo a realizar na suspeita de

tromboembolia pulmonar de alto risco.
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Suspeita de TEP de alto risco

TAC disponivel

Ecocardiografia:
disfuncao ventricular
direita

Resultados ' Resultados |
positivos negativo

Outros

diagndsticos
possiveis

Trombadlise ou

Outros o .
D Trombélise ou embolectomia

possiveis

embolectomia

Ilustragio 5- Algoritmo na suspeita de TEP de alto risco. Adaptado de Chalikias ef al. '°

8.2. Tromboembolia pulmonar de ndo alto risco (rnon-high risk pulmonary

embolism)

Nos doentes com suspeita de tromboembolia pulmonar de ndo alto risco devem ser
avaliados consoante a probabilidade clinica (score de Wells e de Geneva) e, como ja foi
mencionado, podem ser divididos em TEP provéavel e TEP ndo provavel e, consoante os

resultados, sdo feitos exames complementares de diagndstico diferentes.
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SUSPEITA DE TROMBOEMBOLL({

PULMONAR DE NAO ALTO RISCO

Avaliacao da probabilidade
|

Probabilidade baixa/intermédia ou
TEP nao provavel

Probabilidade alta ou TEP provavel

' d-dimeros | ' angioTC |

! <500 pg/l ! >500png/1 TEP -

| [ realizar mais
exames

TEP +

HBPM
/fondaparinux

TAC

nio se faz
tratamento

TEP -
TEP +

nao se faz .
tratamento HBPM/fondaparinux

Tlustragdo 6 - Algoritmo na suspeita de TEP de nio alto risco '°.

Na decisdo de tratamento em ambulatério ou hospitalar para os doentes com TEP de
baixo risco, as caracteristicas pessoais do doente sdo importantes, assim a decisao clinica deve
ser feita caso a caso. Os factores psicossociais devem ser avaliados pois podem ser contra-
indicagdo para tratamento no domicilio; por exemplo, pacientes utilizadores de drogas
endovenosas, alcodlicos ou portadores de patologia psiquidtrica grave podem necessitar de
hospitalizagdo de maneira a assegurar a adesdo ao tratamento independentemente da

gravidade da sua situagdo.

A ilustragdo 7 resume quais os tratamentos aconselhados consoante a estratificagao de

risco.
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TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR AGUDO

Hipotensao persistente ou choque?

Niao Sim

TEP de alto riso

(high-risk)

TEP de nao alto risco

(non-high-risk)

disfuncao do ventriculo direito
(ecocardiograma, AngioTac, BNP)

e/ou

lesdo miocardica
(troponinas cardiacas)

pelo menos um

TEP de risco
intermédio

Trombolise (se
contraindicada
embolectomia
cirurgica ou
intervencional)

Heparina nio
fraccionada

) (
Heparinas de baixo peso molecular
ou fondaparinux

Nao se efectua trombdlise de rotina
( pode estar indicado em casos
selecionados)

Monitoriza¢do hemodinamica

J \.

Tlustragiio 7 - Tratamento adaptado ao risco. Adaptado de Lankeit M, Konstantinides S. *

\

nenhum presente

TEP de baixo risco

J

7

~\

Heparina de baixo
peso molecular ou
fondaparinux

Sem trombolise

59



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra | 60
Tromboembolia pulmonar: estratificagao do risco e terapéutica

9. TRATAMENTO EM AMBULATORIO DE DOENTES APOS

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
Profilaxia secundaria

A tromboembolia pulmonar (particularmente a TEP idiopatica) ¢ considerado uma
patologia vitalicia pois estes doentes estdo em risco de desenvolver tromboembolias venosas
recorrentes e, principalmente, de desenvolverem um novo episodio de tromboembolia
pulmonar, sendo que sem anticoagulacdo até cerca de 50% dos doentes com TEP ou TVP
sintomatica vdo ter um episodio recorrente nos primeiros trés meses '°. Assim, a utilizagdo de
anticoagulantes a longo termo nos doentes com tromboembolia pulmonar tem como objectivo
a prevencdo de tromboembolias venosas recorrentes fatais ou ndo fatais. O risco de TEP
recorrente ¢ inferior a 1% nos doentes anticoagulados, mas nos doentes que descontinuaram a

N . y 2
terapéutica o risco é de 2 a 10% por ano >*.

A maioria dos doentes diagnosticados com tromboembolia pulmonar serdo
administradas heparinas (heparina de baixo peso molecular ou heparina ndo fraccionada) ou
fondaparinux durante a sua hospitalizagdo e provavelmente na alta estardo a mudar ou ja terdo
mudado para a varfarina. As guidelines do American College of Chest Physicians
recomendam a varfarina para a terapéutica de anticoagulagao a longo prazo para a maioria dos
doentes, e a continuacdo da heparina ou fondaparinux durante > 5 dias e até que o INR seja >

a2.

O INR recomendado ¢ 2,5 (entre 2 -3), sendo que valores inferiores a 1.9 resultam
num maior nimero de recorréncias de episddios tromboticos sem reduzir o risco de
hemorragia. Inicialmente a monitoriza¢do do INR devera ser feita a cada um a dois dias até o
doente estabilizar os seus valores podendo entdo a monitorizagdo passar para mensal. Nos
idosos a inicial de varfarina deve ser reduzida.
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As doses de manutengdo da varfarina apresentam um grande grau de variagdo, sao

afectadas por varios factores como a ingestdo de vitamina K ou a fun¢do hepatica e interagem

com um grande nimero de medicamentos. Na tabela seguinte (tabela 12) temos alguns

exemplos de substincias que provocam interacgdes com a varfarina.

Exemplos de algumas das principais interaccoes da Varfarina

Aumentam o efeito anticoagulante

Cefalosporinas

Ciprofloxacina

Fluconazol

Macrolidos

Metronidazol

Acetaminofeno ou Paracetamol
Alopurinol

Amiodarona

Ester6ides anabolizantes
Cimetidina

Clopidrogel

Diclofenac

Diltiazem

Inibidores selectivos da recaptagdo
da serotonina (SSRI)

Omeprazol

Propanolol

Suplementos alimentares e ervas
(6leo de peixe, mango)

Tamoxifeno

Diminuem o efeito anticoagulante

Azatioprina
Carbamazepina
Bosentan

Dicloxacilina
Rifampicina

Mesalazina

Glutetimida
Mercaptopurina
Nafcilina

Fenobarbital e barbitaricos
Ribavirina

Trazodona

Suplementos e ervas: Abacate,

ginseng, leite de soja.

Tabela 12 - Exemplos de interac¢des com Varfarina. Adaptado de Ansell ef al e Holbrook et al.
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E importante partir do principio, na introdu¢do de nova medicagdo num doente
anticoagulado com varfarina, que virtualmente todos os medicamentos podem potencialmente
afectar o efeito e a dose deste farmaco, sendo prudente uma monitorizagdo do INR mais

apertada ap6s a introdu¢do de novos medicamentos.

A varfarina ndo ¢ o tratamento de escolha para todos os doentes p6s-TEP. Nos doentes
com tromboembolia pulmonar e neoplasias activas (especialmente os adenocarcinomas
produtores de mucina) a terapéutica recomendada sdo as heparinas de baixo peso molecular
(segundo Kearon et al., 2008) *’. Estudos apontam para uma menor taxa de recorréncia de
TEP em doentes com neoplasia activa nos medicados com heparinas de baixo peso molecular

(Lee et al., 2003).

Resumindo, na grande maioria dos doentes, a anticoagulacdo ¢ feita com antagonistas
da vitamina K (varfarina), com INR alvo de 2.5 (2-3). Nos doentes com neoplasia, as
heparinas de baixo peso molecular subcutineas sio uma alternativa segura e eficiente. E
também importante um tratamento direccionado aos factores de risco relacionados com o

doente como a obesidade e a imobilizacao.

Duracio da terapéutica

Segundo as guidelines da American College of Chest Physicians (ACCP), a duragdo

do tratamento recomendada para a maioria dos doentes apds uma primeira tromboembolia

r ;. 1 2 .
pulmonar ¢ de, no minimo, 3 meses 0.3 ; no entanto, outros autores defendem que seja de 3 a

2

6 meses >°. Mas cada doente deve ser avaliado individualmente para ser determinada a

necessidade de terapéutica anticoagulante mais longa ou por tempo indeterminado. Assim, a
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decisdao de anticoagular apds os 3 meses deve ponderar o risco de hemorragia, a compliance

A 10,11
do doente e a preferéncia deste .

Os doentes com factores de risco identificados que foram resolvidos (ex.: imobiliza¢ao
pos-operatoria) podem parar a anticoagulagdo aos 3 meses, pois nestes casos o tratamento

adicional ndo traz beneficios.

Nos pacientes com tromboembolia pulmonar na auséncia de factores de risco ou
predisponentes identificaveis, beneficiam de um tratamento anticoagulante mais longo pois

tém aparentemente maior risco de recorréncia.

As guidelines da American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomendam que
nos doentes com neoplasia activa a terapéutica anticoagulante apds tromboembolia pulmonar
dure 6 meses, mas os doentes com metastases ou a realizar quimioterapia devem realizar
tratamento por tempo indeterminado para a prevencdo de tromboembolismo venoso

L 11
secundario .

Doentes com deficiéncia da antitrombina III ou sindromes anti-fosfolipidicos
adquiridas apresentam um risco acrescido e muitos clinicos defendem que devem ser
anticoagulados indefinidamente. De igual forma, todos os doentes que tenham sofrido um
segundo episddio de tromboembolismo com ou sem tromboembolismo pulmonar devem

realizar terapéutica anticoagulante prolongada ou por tempo indefinido '°.

Alguns doentes vao apresentar um elevado risco hemorragico aquando do diagndstico
de tromboembolia pulmonar (ex. politraumatizados) e podera ter sido colocado um filtro na
veia cava inferior como parte do seu tratamento intra-hospitalar. Estes doentes devem ser
anticoagulados logo que seja seguro e viavel. Subsequentemente os filtros venosos aumentam

o risco de tromboembolismo venoso e, como tal, os doentes necessitam de tratamento
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anticoagulante por tempo indefinido. Actualmente, ja estdo disponiveis em alguns hospitais
filtros da veia cava inferior temporarios e recuperaveis, permitindo que sejam retirados

quando os riscos hemorragicos temporarios estejam resolvidos.

Profilaxia - Casos especiais

Nos doentes com tromboembolia pulmonar ou tromboembolismo venoso em idade
jovem (inferior a 50 anos), recorrente ( > 2 episoddios sem que se tenha identificado o factor
precipitante), ocorréncia de trombos em locais pouco comuns ou com historia familiar tem
interesse o estudo de estados de hipercoagulabilidade adquiridos ou hereditarios; o mesmo
ndo acontece nos doentes com um primeiro episddio de tromboembolismo e nos quais sejam
identificados outros factores de risco. Nao obstante, ndo ¢ claro que o diagnéstico de uma
condi¢do genética pro-trombdtica melhore o progndstico ou os resultados clinicos. Um doente
jovem com episoddios de TEP recorrentes ira provavelmente beneficiar de anticoagulacdo a

. . ~ . s 11
longo prazo quer se identifique uma mutagado especifica, quer nao .

Follow-up

O papel do seguimento imagiologico dos doentes apds tromboembolia pulmonar

ainda ndo esta bem definido, mas a vigilancia ndo esta recomendada.
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10. RECOMENDACOES PROFILACTICAS GERAIS

As recomendagdes da ACCP Evidence-based Clinical Practice Guidelines (8th Ed.)
para profilaxia quer dos doentes cirargicos quer dos doentes ndo cirurgicos sugerem a
administracdo de doses baixas de heparina ndo fraccionada, HBPM ou fondaparinux para
doentes com risco moderado ou alto de tromboembolismo venoso. Métodos de profilaxia
mecanica (utilizacdo de meias de contencdo elastica e/ou compressdo pneumatica
intermitente) estdo recomendados nos doentes com risco hemorragico elevado (contra-

indicados para anticoagulagdo) ou como complemento da terapéutica anticoagulante.

As doses de profilaxia com heparina nao fraccionada sdao de 5000 U a cada 12 horas na
dose baixa e de 12.500 U cada 12 horas na dose moderada. Na profilaxia com heparina nao
fraccionada estd recomendada a monitorizagdo da contagem de plaquetas que deve ser
realizada a cada 2-3 dias do 4 ao 14° dia, mas nos doentes pds-cirurgicos recomenda-se uma

vigilancia mais frequente °.

A dose profilactica de heparinas de baixo peso molecular depende do farmaco
seleccionada e deve ser utilizada nas doses recomendadas pelo fabricante. Quando
administradas nas doses profilacticas, tem sido demonstrado que as heparinas de baixo peso

~ . . . ~ 2
molecular nfo aumentam o risco de hemorragia, mesmo nos doentes com disfungio renal .

A dose de fondaparinux profilactica € de 2,5 mg/dia e estd contra-indicado em doentes

com insuficiéncia renal cronica.
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VII. CONCLUSAO

Se existe suspeita de tromboembolia pulmonar aguda, deve ser realizada uma
estratificagdo do risco precoce para podermos instituir a terapéutica adequada ao doente, pois
estudos indicam que o diagndstico e a terapé€utica precoce diminuem as taxas de morbilidade

e mortalidade.

A terapéutica actual do tromboembolismo venoso passa pela utilizacdo de heparina
nao fraccionada, heparinas de baixo peso molecular e fondaparinux iniciados concomitante ou
sequencialmente com antagonistas orais da vitamina K, sendo que a monitorizagdo e a
manutengdo de uma terap€utica anticoagulante adequada sdo essenciais. A terapéutica oral

com antagonistas da vitamina K deve ser mantida durante pelo menos 3 meses.

As perspectivas futuras orientam-nos para uma maior eficacia ndo s6 diagnostica, pela
emergéncia de novos métodos mais fidveis e exequiveis, mas também profilactica dado o
conhecimento dos varios factores de risco implicados. De igual forma, o advento de novos
farmacos com maiores eficdcia e seguranca ira permitir um melhor controlo da doenga

tromboembdlica ¢ uma minoragdo da morbimortalidade a ela classicamente associada.
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