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I. RESUMO

Introducao:

A Tromboembolia Pulmonar ainda permanece actualmente, apesar de melhores meios
de diagnostico e terapéutica, uma patologia com elevada taxa de morbimortalidade, risco de
recidiva e hemorragia major. A necessidade de um diagnostico correcto e atempado, baseado
na determinacdo da probabilidade clinica (em que um dos componentes valorizados nas
escalas sdo os factores de risco) e meios de diagnostico, € importante para melhorar este

prognostico.

Objectivos:

Identificar os factores de risco associados com eventos de pior progndstico nos

pacientes com Tromboembolia Pulmonar.

Metodologia:

Foram analisados varios artigos cientificos e de revisdo como referéncia para a

realizacdo deste artigo de revisao.

Resultados:

A idade avancada, o sexo masculino, a neoplasia maligna e as doencas
cardiopulmonares (DPOC e ICC) foram associados a um maior risco de morte. A recidiva de
Tromboembolia Pulmonar foi verificada com maior frequéncia no sexo masculino, factores de
risco cardiovasculares (obesidade, HTA, DM, tabagismo e hipercolesterolemia), o factor de
risco TEP prévia e as trombofilias hereditarias (mutacéo do factor V de Leiden e do gene de

protrombina, deficiéncias de antitrombina e proteinas C e S). A hemorragia major foi
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verificada nos pacientes com idade avancada e aos que foram submetidos a terapéutica e

profilaxia secundaria.

Conclusao:

A Tromboembolia Pulmonar ainda permanece uma patologia com elevada taxa de
morbi-mortalidade. Neste estudo foi identificado a importancia de determinados factores de
risco associados a um pior prognostico. Embora sejam necessarios mais investigacfes para

uma melhor caracterizacdo destes factores de risco.
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Il. ABSTRACT

Introduction:

The Pulmonary Thromboembolism remains today, despite better means of diagnosis
and treatment, a disease with high morbidity and mortality rate, risk of recurrence and major
bleeding. The need for an accurate and timely diagnosis based on the determination of clinical
probability, in which one of the components are risk factors, it is important to improve

prognosis.

Objectives:

Identify risk factors associated with worse prognosis events in patients with

Pulmonary Thromboembolism.

Methods:

We analyzed several scientific papers (PubMed) and review articles as a reference for

carrying out this review article.

Results:

Older age, male sex, the malignancy and cardiopulmonary diseases (COPD and CHF)
were associated with an increased risk of death. Recurrence of Pulmonary Thromboembolism
was observed more frequently in males, cardiovascular risk factors (obesity, hypertension,
diabetes, smoking, and hypercholesterolemia), the risk factor and the TEP prior hereditary
thrombophilia (mutation of the factor V Leiden gene and prothrombin, and antithrombin
deficiencies of proteins C and S). The major bleeding was observed in elderly patients and

those who underwent therapy and secondary prophylaxis.
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Conclusion:

The Pulmonary Thromboembolism remains a disease with high morbidity and
mortality rate. Our study has identified the relevance of certain risk factors associated with a
WOrse prognosis.

More research is needed to better characterize these risk factors.

4 I Gloriana Maria de Lourdes Hamdjan
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I11. PALAVRAS-CHAVE

Tromboembolia pulmonar, factores de risco, pior progndstico, morte, recidiva, hemorragia

major.
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IV. INTRODUCAO

A tromboembolia pulmonar (TEP) e trombose venosa profunda (TVP) sao
apresentacdes clinicas de uma mesma entidade, a tromboembolia venosa (TEV). A trombose
venosa resulta da formacdo de trombos obstrutivos nas veias, ocorrendo com maior
frequéncia nas veias profundas das pernas (TVP). Os fragmentos dos trombos embolizam
com frequéncia para os pulmdes (embolia pulmonar, EP) e verifica-se que menos de 5%
ocorre noutros locais. *’

Em termos epidemioldgicos, a incidéncia da TEV nos EUA é de 100/100.000
habitantes/ano, sendo que 1/3 na forma de EP e os restantes 2/3 de TVP. Na Europa, a
incidéncia anual de TVP e de TEP é cerca de 1.0 e 0.5/1.000 individuos/ano, respectivamente.
Nos EUA estimam-se em 300.000 o nimero de mortes anuais relacionadas com a TEV e na
Europa estimam-se em 370.000 o numero de 6bitos anuais relacionados com EP, confirmando
assim 0 seu impacto na satde publica. *"?

A TEV resulta da interaccdo entre factores de risco intrinsecos e extrinsecos. O
Guideline da European Society of Cardiology (ESC) de 2008 faz a divisdo dos factores de
risco de TEV de acordo com o grau de predisposicdo de risco e com o facto de estarem
relacionados com a situacdo clinica (extrinsecos) ou com o doente (intrinsecos). Outra divisdo
possivel é em factores de risco hereditarios (ou primarios), adquiridos (ou secundarios) e
provaveis. *

A cléassica Triade de Virchow (estase venosa, lesdo endotelial e estado de
hipercoagulabilidade) mostra a importancia da genética e dos factores ligados ao ambiente na

génese do tromboembolismo venoso.
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Pretende-se com este trabalho, verificar se existe uma associacdo entre factores de
risco para TEP e eventos de pior prognostico. Os eventos de pior prognostico considerados
neste trabalho sdo: mortalidade, recidiva de TEP e hemorragia major.

Os factores intrinsecos (na sua maioria permanentes) incluem idade, neoplasia, TEV
prévio, obesidade, insuficiéncia cardiaca ou respiratdria cronicas, AVC com paralisia,
trombofilias (congénita ou adquirida), contraceptivos orais, terapéutica hormonal de
substituicdo, gravidez (pré-parto) e veias varicosas. *

Os factores extrinsecos (temporarios) incluem fractura da bacia/MI, cirurgia da anca e
joelho, cirurgia geral major, traumatismo major, lesdo da medula espinhal, artroscopia do
joelho, cateter venoso central, quimioterapia, gravidez (puerpério), repouso no leito> 3 dias,
imobilidade (viagens longas) e cirurgia laparoscépica. *

Os principais fatores hereditarios ligados a trombofilia sdo: factor V Leiden, mutacao
no gene da Protrombina, deficiéncias de proteinas C e S, deficiéncias de antitrombina Il e do
plasminogénio, hiperhomocisteinémia. 2

Conhecer quais os factores de risco presentes é fundamental, no entanto até 20% dos
casos de TEP nenhum deles é encontrado. °

Dado o quadro clinico inespecifico da TEP, sdo necessarios exames auxiliares de
diagnostico para confirmar o seu diagnostico. No entanto, o uso das ferramentas diagnosticas
deve ser feito com base numa avaliacdo da probabilidade clinica através de escalas validadas
prospectivamente. Sdo exemplos, a escala de Wells e a escala de Genebra revisada. A
avaliacdo da probabilidade clinica dos doentes com suspeita de EP &, assim, importante na

escolha das ferramentas diagnésticas e também na indicacdo ou no do tratamento. *
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V. OBJECTIVOS

Identificar os factores de risco associados com eventos de pior prognostico nos pacientes

com Tromboembolia Pulmonar.
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V1. DESENVOLVIMENTO

1. Fisiopatologia

A fisiopatologia da trombose intravascular envolve trés mecanismos, que constituem a
Triade de Virchow: estase ou turbuléncia do fluxo sanguineo, lesao endotelial e estado de

hipercoagulabilidade (Figura 1). *

Lesdo Endotelial

)

/ \

Fluxo Sangiiineo Hipercoagulabilidade

Anormal ___-#___,,a

Figura 1- Triade de Virchow na trombose. A integridade endotelial é o fator mais
importante. Uma lesdo das células endoteliais pode afectar o fluxo sanguineo local e/ou a
coagulabilidade. Um fluxo sanguineo anémalo (estase ou turbuléncia), por sua vez, pode
causar lesdo endotelial. Os factores actuam de forma independente ou combinada para

causar a formagcao de trombos. (Cotron RS et al 2000) ™
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A lesdo endotelial é o mecanismo dominante e, por si sO, pode acarretar trombose.
Tem papel importante na formacéo de trombos no coracéo e circulagdo arterial, por exemplo,
dentro das cavidades cardiacas num contexto de enfarte agudo do miocardio com atingimento
endocérdico, ou em locais de lesdo vascular traumaética ou inflamatéria. Como causas da leséo
endotelial destacam-se stress hemodindmico associado a hipertenséo arterial, fluxo turbulento
sobre valvulas cicatrizadas ou endotoxinas bacterianas. Seja qual for a causa no final ha
exposicao do colagénio subendotelial (e outros activadores plaquetarios), adesdo de plaquetas
e exposicdo do factor tecidual. '

A turbuléncia também é responsavel pela trombose arterial e cardiaca uma vez que
causa lesdo ou disfuncdo endotelial, bem como forma contracorrentes e locais de estase
sanguinea. Esta Ultima, por sua vez, € muito importante na formacao de trombos venosos. Em
termos fisiologicos, o fluxo sanguineo é laminar, no qual os elementos celulares fluem
centralmente no Iimen do vaso, separados da parede vascular por uma zona de plasma
acelular que se move mais lentamente. Portanto, a estase e a turbuléncia ddo origem a
determinadas alteracdes, causando a perturbacdo do fluxo laminar sanguineo, permitindo o
contacto das plaquetas com o endotélio. Para além disso, a estase e a turbuléncia evitam a
diluicdo através do fluxo renovado de sangue de factores da coagulacdo activados e também
atrasam o influxo de inibidores dos factores da coagulacdo activados e permitindo a
acumulacdo de trombos. Por ultimo activam as células edoteliais, predispondo a trombose
local e a adeséo de leucécitos. **

A hipercoagulabilidade é um componente importante da Triade de Virchow, mas
conduz com menor frequéncia a trombose. Define-se como uma qualquer alteracdo das vias
da coagulagdo que predisponha a trombose e estd subdividida em distarbios primérios

(genéticos) e secundarios (adquiridos). ™
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2. Clinica

A TEP apresenta sintomas e sinais de baixa sensibilidade e especificidade.

Segundo o Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis 1l (PIOPED II) os
sintomas mais comuns sdo a dispneia (73), a dor pleuritica (44), a tosse (34%), ortopneia
(28%), dor na regido posterior da perna ou na coxa (44%) e edema da regido posterior da
perna ou coxa (41%) e sibilos (21%). As hemoptises ou palpitacdes séo raras. *°

Os sinais mais comuns sdo taquipneia (54%), taquicardia (24%), fervores (18%),
diminuicdo do murmdrio vesicular (17%), acentuacdo do componente pulmonar do segundo
tom cardiaco (15%) e distensdo venosa jugular (14%). A febre e pieira sdo encontradas em
pequena percentagem de doentes. *°

E importante salientar que, perante um quadro de sincope, hipotensdo, hipoxémia
extrema, dissociacdo electromecénica e paragem cardiaca, deve ser colocada a hipotese de
uma TEP maciga.

Dado que a clinica da TEP é inespecifica, perante suspeita de TEP, € importante
determinar a probabilidade clinica pré-teste. Existem vérias escalas para o célculo da
probabilidade clinica, sendo a mais utilizada a escala de Wells (tabela 2). Esta escala utiliza a
categoria subdividida em baixa (score 0-1), intermédia (score 2-6) e alta probabilidade clinica
(score > 7) ou subdividida em TEP provavel (score > 4) e TEP ndo provavel (score < 4).
Nesta escala, verifica-se que existem 10 % de doentes com baixa probabilidade clinica, 30 %

com probabilidade intermédia e 65% com alta probabilidade clinica. *
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Tabela 2 - Escala de Wells

Variavel

Fatores predisponentes
TVP ou TEP prévios

Cirurgia ou imobilizacao recente

Neoplasia

Sintomas
Hemoptises

Sinais clinicos
FC > 100 bpm

Sinais de TVP

Outro diagnostico é menos provavel que TEP

Probabilidade clinica (3 niveis)
Baixa
Intermediaria
Alta

Probabilidade clinica (2 niveis)
EP provavel

EP improvavel

Pontuacao

+1,5
+1,5
+1

Adaptado de ESC Guidelines on the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary

Embolism 2008.
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3. Factores de risco para TEP

A tromboembolia venosa resulta da interaccdo entre os diversos factores de risco. O
Guideline da European Society of Cardiology (ESC) de 2008 faz uma divisdo destes factores
de risco, separando-os de acordo com o grau de predisposi¢do de risco (factores de risco
elevado, risco moderado e baixo risco) e com o facto de estarem relacionados com o
contexto/situacdo (extrinsecos) ou com o doente (intrinsecos). Os factores intrinsecos sdo
factores na sua maioria permanentes e os factores relacionados ao ambiente em sua maioria
estdo ligados aos procedimentos cirlirgicos, ou seja, so temporarios (tabela 1). * Na tabela 2,
esta descrita uma outra divisao possivel dos factores de risco em hereditarios (ou primarios),
adquiridos (ou secundarios) e provaveis. 2

E de extrema importancia conhecer os factores de risco da TEP, contudo segundo o
International Cooperative Pulmonary Embolism Registry cerca de 20% dos casos de TEP néo

apresenta factor de risco. °

13 I Gloriana Maria de Lourdes Hamdjan
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Tabela 1 - Fatores de Risco para Tromboembolismo Venoso

Factores de risco Intrinsecos/doente Extrinsecos/ambiente

Major (odds ratio >10)
Fractura da bacia/MI |
Cirurgia da anca e joelho
Cirurgia geral major
Lesdo da medula espinhal
Moderado (odds ratio 2-9)
Artroscopia do joelho
Cateter venoso central
Quimioterapia
Insuficiéncia cardiaca ou respiratoria
cronicas
Tratamento hormonal de substituicdo
Neoplasia
Contraceptivos orais |
“AVCcomparalisia |/ |
Gravidez (puerpério) |
TEV prévio
Trombofilias
Minor (odds ratio <2)
Idade
Obesidade
Repouso no leito> 3 dias
Gravidez (pré-parto) |

Veias varicosas |

Adaptado de ESC Guidelines on the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary
Embolism 2008.
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Tabela 2 - Fatores de Risco para Tromboembolia Pulmonar. Adaptado de 2

Factores adquiridos

Mobilidade reduzida
Idade avancada
Malignidade
Doenca médica aguda
Cirurgia major
Trauma
Lesdo da medula espinhal
Gravidez e puerpério
Policitemia vera
Sindroma antifosfolipido
Contraceptivos orais
Terapéutica hormonal de substituicdo (THS)
Quimioterapia (QT)
Obesidade
Cateterismo venoso central (CVC)

Factores hereditarios

Factor V de Leiden — resisténcia a proteina C activada
Mutacao do gene da protrombina
Deficiéncia de antitrombina
Deficiéncia de proteina C
Deficiéncia de proteina S
Desfibrinogenémia
Deficiéncia de plasminogénio

Factores provaveis

Homocisteinémia

Niveis elevados de factor VIII, IX e X, fibrinogénio

15 I Gloriana Maria de Lourdes Hamdjan
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3.1 Factores adquiridos ou secundarios

Neoplasia maligna

Aumenta o risco de TEP quatro vezes °, particularmente a histéria de neoplasia do
pancreas, prostata, pulmao, mama, estdmago e colon. Estudos realizados revelaram que nos
casos de doentes com TEP idiopatica ou ndo provocada, cerca de 10% dos casos irdo
desenvolver neoplasia. Para procurar a doenca maligna em doentes com TEP é necessario
realizar historia clinica e exame fisico e exames de rotina tais como RX do térax, hemograma
e bioguimica. Um estudo mais exaustivo (TAC, endoscopias, etc) deve ser realizado,
somente, quando 0s exames anteriores revelam alteracées. » 2

Os doentes neoplasicos com TEV tém um risco de TEV recorrente e de mortalidade
trés vezes maior do que pacientes com TEV recorrente e sem neoplasia. Um em cada 7
pacientes neoplasicos internados morre devido a TEP. Para além da neoplasia maligna em si,
constitui um risco tromboemboélico acrescido a intervencdo terapéutica: cirurgia,
guimioterapia e catéteres venosos centrais. A quimioterapia aumenta o risco de trombose 6,7
vezes. O uso de quimioterapia associada a hormonoterapia ou inibidores da angiogénese
(exemplo talidomida) constitui risco tromboembélico acrescido nos pacientes com cancro. 8

Os pacientes com neoplasia maligna apresentam um maior risco de hemorragia major
em consequéncia da profilaxia com terapia antitrombdtica que aqueles sem neoplasia.

Quanto ao risco aumentado de recorréncia dos episddios de trombose e da mortalidade nos
pacientes com TEV e cancer, estes podem ser reduzidos com o tratamento com as HBPM. -8
Em doentes neoplésicos, hé reducéo da capacidade fibrinolitica e hd aumento do factor

X activado e da tromboplastina tecidual. %*
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Idade avancada

No ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism Registry), foram
registados 2454 pacientes com EP a partir de 52 hospitais em 7 paises da Europa e América
do Norte, com o objectivo de identificar factores associados com a morte. Apds a exclusdo de
61 pacientes nos quais a EP foi descoberta na autdpsia, a taxa de mortalidade aos 3 meses foi
de 15,3%. °

Neste registo, a idade superior a 70 anos foi identificada como um factor de mau
progndstico. Este factor foi associado com maior risco de mortalidade. No ICOPER, o cancro,
e as doengas cardio — pulmonares como DPOC e ICC, também foram associados com maior
risco de mortalidade. Em contraste, dor toracica e o diagndstico de TVP foram inversamente
associados com a mortalidade. °

No RIETEC (Registo Informatizado de la Enfermedad Trombo—Embolica venosa), as
conclusdes obtidas foram semelhantes. A idade superior a 75 anos e cancro foram associados
com maior risco de mortalidade. Sugerindo ainda que a imobilizagdo por doenca neurolégica

poderia aumentar o risco de mortalidade. °
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Trauma

Individuos que sofreram trauma recente tém um risco treze vezes maior de TEV.
Segundo estudos prospectivos, a alta incidéncia de TVP assintomatica ocorre entre pacientes
com trauma, especialmente entre pacientes vitimas de trauma de cabeca, lesdo medular, e
fracturas de pélvis, fémur e tibia.> Seja qual for o tipo de traumatismo, as vitimas traumaticas
apresentam um risco acrescido de TEP por véarios motivos. Em primeiro, o tecido
traumatizado leva a hipercoagulabilidade sanguinea por varias semanas, com pico entre a

primeira e a segunda semana (grafico 1). °
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Grafico 1- Distribuicé@o temporal da incidencia dos eventos tromboembdlicos venosos.
E elevada a incidéncia nas primeiras 3 semanas ap6s o trauma (Paffrath T et al. 2009).°

As vitimas traumaéticas, podem necessitar de imobilizagdo ou estdo sujeitas ao
acamamento prolongado da vitima, o que leva a uma diminuigdo do retorno venoso e
consequente estase sanguinea (como referido anteriormente, um dos mecanismos da Triade de

Virchow, que pode causar TVP, que pode ser a fonte emboligena da TEP).
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Género

No trabalho publicado por Baglin et al (2004), que realizou o follow-up a 484
pacientes com doenca tromboembdlica, verificou-se que o sexo masculino apresenta um
maior risco de recidiva de TEP do que o sexo feminino. Os homens apresentam um risco 2,5

vezes maior de TEV recorrente do que as mulheres em 2 anos.

Cirurgia

Os doentes cirargicos apresentam um risco de TVP de acordo com as patologias das
cirurgias a que se submetem: lesGes da medula espinhal (50 a 100%), fractura da anca (50 a
75%), cirurgia abdominal major (15 a 30%), by—pass coronario (3 a 9%), herniorrafia (5%) e
a EP é rara ap6s substituicdo valvular, 4%

Nos doentes submetidos a cirurgia, o risco de desenvolver eventos tromboembdlicos
depende do procedimento cirurgico utilizado ( por exemplo, tipo e duracdo da anestesia,
necessidade de imobilizacdo) e da presenca dos factores de risco apresentados pelos mesmos (
idade avancada, neoplasia maligna, TEV prévia, obesidade, infeccdo, desidratacdo,
hipercoagulabilidade, uso de estrogénios). Estes doentes tém vindo a ter risco de TEV
diminuido devido a um prolongamento da medida profilatica aplicada, a mobilizacdo precoce
e a melhoria dos cuidados perioperatorios. No entanto, o risco ainda permanece em doentes
cirrgicos com idade avancada, com comorbilidades e também devido aos procedimentos
cirdrgicos extensos. 2

A tromboembolia venosa e considerada a complicacdo embdlica mais frequente no

pos-operatério e, entre as complicagbes para as quais existem medidas profilaticas, é

considerada a mais frequente causa de morte em pacientes cirargicos. Os pacientes

19 I Gloriana Maria de Lourdes Hamdjan



Tromboembolia pulmonar: associagdo entre factores de risco e eventos de pior progndéstico | 2012

hospitalizados frequentemente sdo assintomaticos, por isso para reduzir a morbilidade e

mortalidade da TEV nos doentes cirigicos é fundamental a tromboprofilaxia. %

Imobilidade (viagens longas)

As viagens longas de automdvel, autocarro, avido ou comboios constituem um factor
de risco para TEV. Deste modo, é importante tomar alguns cuidados. Todos os viajantes
devem tomar medidas gerais de prevencéo, tais como evitar roupa apertada, hidratar-se e fazer
contraccdes gemelares repetidas. Nos individuos considarados de alto risco, com varios
factores de risco para TEV, como por exemplo TEV prévia, recomenda-se a utilizacdo de

meia de contencdo elastica graduada e profilaxia com dose tGnica de HBPM antes da partida.

Gravidez e puerpério

A gravidez e o puerpério aumentam o risco de TEV 5 vezes, sendo que 75% dos casos
de TVP ocorrem no ante-parto e 66% dos de TEP no pés-parto, © em comparacdo com
mulheres ndo gravidas na mesma idade. Cerca de 1 em 2000 mulheres desenvolve trombose
durante a gravidez. ® A TEP constitui a primeira causa de morte materna em paises
desenvolvidos. ** Dai o seu diagnéstico correcto é importante para diminuir a morbi-
mortalidade. Sabe-se que a TEP é mais frequente em mulheres de raca negra e de idade mais
avancada, ocorrendo principalmente no puerpério e ap6s cesariana. No entanto o diagnostico
em gravidas € de mais dificil que em ndo gravidas, uma vez que as alteracdes fisioldgicas e
anatémicas durante a gravidez podem mimetizar sintomas de TEP.

A gravidez leva a um estado de hipercoagulabilidade, sendo este é multifactorial
(aumento dos factores V, VII-XI e fibrinogénio, acompanhados pela secrecéo plaquetaria de
inibidores da fibrindlise). Durante o parto propriamente dito, encontram-se na circulacdo

guantidades de tromboplastina tecidual que associadas as lesdes endoteliais devido ao
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trabalho de parto, favorecem a trombose venosa. Além disso, observa-se durante a gravidez a
estase nos membros inferiores, contribuindo para maior propenséo a trombose intraluminal. *°

O diagndstico da TEP é fundamental porque: a TEP é uma situacdo muito frequente,
se ndo tratada, pode ser fatal e a clinica leva a 75% a falsos-positivos e por dltimo a
terapéutica anticoagulante (eficaz na prevencdo da extensdo do trombo, da embolizacdo e da
recorréncia da trombose) pode provocar efeitos secundarios muito graves -5% hemorragias
major. *°

Para avaliar o risco de TEP em mulheres gravidas, é necessario conhecer a existéncia
ou ndo de um episddio prévio de TEV e histéria de trombofilias. As gestantes com um
episddio prévio de TEP tém uma probabilidade aumentada de TEP numa proxima gravidez.
Do mesmo modo, as mulheres gravidas sem episodios prévios de TEP, mas com trombofilias
hereditarias (homozigose para muta¢bes do FVL e do gene da protrombina e heterozigose
para ambas as mutacdes referidas anteriormente) tém maior incidéncia de TEP durante a
gravidez. ®

No quadro 1 encontra-se descrita os factores de risco para o desenvolvimento da TEV
inerentes a gravidez. *°

Quadro 1. Factores de risco de tromboembolismo inerentes a gravidez

Hipercoagulabilidade Estase Endotelial
1 factores coagulagao (II, Lesdo vascular durante o
VII, VI, X, XIlI e | 1 Distensibilidade venosa parto (parto vaginal ou
fibrinogénio) cesariana)
1 Agregacao plaquetaria | Ténus venoso
| Proteina S, da fibrinolise e | | 50% do fluxo venoso dos
dos factores Xl e XIII membros inferiores no 3°
trimestre

| Retorno venoso dos
1 Resisténcia a proteina C | membros
activada inferiores pelo obstaculo
uterino

1 Peso

Adaptado de ©
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Contraceptivos orais

Os contraceptivos orais, sobretudo os de 3% geracdo contendo desogestrel ou gestodene como
componente progestagénico, aumentam o risco de TEP trés vezes.
Os contraceptivos orais sdo considerados a principal causa de trombose em mulheres

jovens devido ao seu uso generalizado. 2

Terapéutica hormonal de substituicéo (THS)

Aumenta o risco de TEP trés vezes %, sendo este mais elevado no inicio da terapéutica
(no primeiro ano)®. As mulheres com antecedéncia de TEP nio estdo contraindicadas a THS,
particularmente em mulheres com elevado risco de doenca coronaria, excepto se o episédio de

TEP ocorreu ha menos de um ano. %

Insuficiéncia cardiaca ou respiratorias cronicas

Os doentes com insuficiéncia respiratoria associada a neoplasia primaria ou secundaria do
pulmao, hipertensdo pulmonar secundaria grave e exacerbacdo aguda de DPOC apresentam
um risco acrescido de TEP. ?

Os doentes com insuficiéncia cardiaca apresentam o risco de TEP duas vezes, dado
que a insuficiéncia cardiaca relaciona-se com um estado de hipercoagulabilidade que pode dar

origem a trombos intracardiacos. 2
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Factores de risco cardiovasculares

Ageno e colaboradores realizaram uma meta-analise para avaliar a associacdo entre
factores de risco cardiovasculares e TEV. Verificaram que os eventos cardiovasculares e a
aterosclerose assintomatica ocorrem com maior frequéncia em pacientes com TEV do que nos
individuos de controle. *

Vinte e um estudos foram incluidos nesta meta-analise com um total de 63552
pacientes. Chegou-se a conclusdo de que os factores de risco cardiovasculares tais como a
obesidade, hipertensdo, diabetes mellitus, tabagismo e hipercolesterolémia estdo associados a
um maior risco de eventos tromboembalicos, com risco relativo de 2.33 (IC 95% [1.68-3.24]),
1.51 (IC 95%][1.23-1.85]), 1.42 (IC 95%[1.12-1.77]), 1.18 (IC 95% [0.95-1.46]) e 1.16 (IC
95% [0.67-2.02]), respectivamente. *

Pacientes com TEV espontanea apresentam maior prevaléncia de aterosclerose (lesdes
aterosclerdticas assintomaticas da carotidea) do que pacientes com TEV secundéria a factores
de risco identificados e os individuos de controle. Verfica-se ainda que 0s pacientes com
TEV idiopética apresentam maior incidéncia de doenca cardiovascular ao longo do tempo do
que aqueles com eventos tromboembolicos secundarios. Segundo estes estudos, a TEV e as
doengas cardiovasculares podem partilhar os mesmos factores de risco e que em alguns
pacientes em risco para desenvolver aterosclerose, a TEV pode ocorrer como 0 primeiro
sintoma do evento cardiovascular. As mesmas conclusdes ndo foram obtidas por dois estudos
de coorte, que descreveram que a presenca de aterosclerose ndo esta associada a um risco

aumentado de TEV. *
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Indice de massa corporal (IMC)

Foram realizados 15 estudos (12 caso-controle e 3 de coorte) com objectivo de
investigar a influéncia do indice de massa corporal sobre a ocorréncia de TEV. A concluséo
obtida nos estudos de coorte e caso-controle € igual: pacientes com TEV tiveram uma média
de IMC maior que os individuos de controlo. *

Um estudo realizado na América verificou que as mulheres obesas apresentaram maior

risco relativo de TVP do que os homens obesos (2.75 VS 2.02). °

Hipertenséao arterial

Foram realizados 10 estudos (7 caso-controle e 3 de coorte) com objectivo de avaliar o
efeito da hipertensdo na TEV. Verificou-se que os pacientes com hipertensao tinham um risco
de TEV ligeiramente maior. No entanto, ao analisar outros 5 estudos (3 de caso-controle e 2
de coorte) nio se verificou o efeito da hipertensdo na TEV. *

Foi encontrado uma associa¢do positiva entre pressdo arterial e TEV num estudo
realizado por Tsai et al. Sendo que neste estudo,considera-se como hipertensdo quando é
superior a 140/90 mmHg. Os outros estudos realizados, que consideraram hipertensdo quando

superior a 160/90 mmHg, n&o encontraram nenhum efeito. *
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Diabetes mellitus (DM)

Foram realizados 9 estudos (6 caso-controle e 3 de coorte) com objectivo de avaliar o
efeito de DM em TEV. Verificou-se, em geral, um aumento de risco de 1.4 vezes em doentes

com DM. #

Tabagismo

Foram realizados 10 estudos (7 caso-controle e 3 de coorte) com 3760 pacientes com
trombose e 34520 controlo. Nestes estudos, ndo se verificou o efeito do tabagismo na TEV. *
No entanto, um estudo de coorte realizado verificou que pacientes que fumavam 35 ou mais
cigarros/dia apresentaram o aumento do risco relativo de trombose de 3,3 e para 0s que

fumavam entre 25 e 34 cigarros/dia o risco era de 1,9. >

Hipercolesterolémia

Foram realizados 11 estudos com o objectivo de investigar o efeito de
hipercolesterolémia na TEV. Nestes estudos, ndo se verificou nenhum efeito. Contudo, em
alguns estudos, verificou-se que os niveis da HDL foram mais baixos nos pacientes com TEV

do que nos de controle. *

Os pacientes com factores de risco cardivasculares tém maior risco de trombose
arterial devido a presenca de um estado inflamatorio e hipercoagulabilidade, por sua vez estes
Gltimos podem predispdr o desenvolvimento da TEV nesses mesmos pacientes. *

Diabetes mellitus ¢ reconhecida como “desordem inflamatéria” que conduz ao

desenvolvimento de dislipidémia (esta entidade caracteriza-se por altos niveis de
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triglicerideos e baixos niveis de HDL), hipertensdo e alteracio da coagulacdo sanguinea. E
evidente que estes factores de risco estdo associados ao desenvolvimento de doenga
cardiovascular e TEV. A dislipidémia actua aumentando a coagulabilidade, a disfuncéo
endotelial e 0 aumento da agregacao plaquetéria. Estudos realizados verificaram uma ligacéo
entre dislipidémia e TEV. Além disso, baixos niveis de HDL esté associada a recorréncia da

trombose. 4

3.2 Factores hereditarios ou primarios

Trombofilias hereditarias
Trombofilia é um conjunto de vérias anomalias especificas, hereditarias ou adquiridas,
caracterizada pela hipercoagulabilidade e risco aumentado de doenca tromboembdlica. Este
artigo de reviséo, trombofilia hereditaria é um dos temas desenvolvidos. *°

As trombofilias hereditarias mais comuns sdo a mutacdo do factor V de Leiden
(heterozigotia), a mutacdo G20210A do gene da protrombina (heterozigotia), mutacdo 4G/4G
PAI-1 (homozigotia) e os polimorfismos da metilenotetrahidrofolato redutase C677T e
A1298C, sendo esta Ultima a causa mais frequente de hiper-homocisteinémia. Por sua vez,
como trombofilias mais raras destacam-se as mutacdes que causam a deficiéncia de
antitrombina e das proteinas C e S. No quadro 2 encontra-se sintetizada as trombofilias
hereditarias e as suas caracteristicas clinicas (tipo de hereditariedade, prevaléncia, diagnostico
e risco de TEV). °

Dentre as trombofilias hereditarias, aquelas com alto risco trombotico sdo mutacéo do
factor V de Leiden — FVL (homozigotia), mutacdo do gene da protrombina- PT
(homozigotia), dupla heterozigotia para FVL + PT e mutagdo que causa a deficiéncia de

antitrombina (quadro 1). *°
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Vérias investigacfes foram realizadas para estudar a gravidez e as trombofilias
hereditarias. A gravidez aumenta o potencial trombogenico de todas as trombofilias. Como foi
dito anteriormente na seccao do factor de risco gravidez e TEP, a doenca tromboembolica ¢ a
primeira causa de morte materna em muitos paises, incluindo os EUA.

As trombofilias hereditarias (excepto a mutacdo PAI-1 e os polimorfismos da
metilenotetrahidrofolato redutase) existem em cerca de 15% da populacdo caucasiana
europeia e sdo responsaveis por mais de 80% dos eventos tromboembdlicos durante a
gravidez. ©°

Os individuos com historia familiar de trombofilia hereditaria ttm maior probabilidade
do que a populacdo em geral para desenvolver eventos tromboembolicos em idade precoce
(20 a 30 anos), poucos ndo desenvolvem trombose ao longo de suas vidas e as recidivas sao
frequentes. '8

E importante mencionar que, os individuos dessas familias ndo necessitam de um
tratamento diferente dos individuos sem histdria familiar de trombofilia hereditaria, excepto a
contra-indicacdo absoluta do uso de CO contendo estrogénios e a terapeutica a longo prazo
pode ser necessaria depois do primeiro episddio de eventos tromboembdlicos, mas apenas nas
familias de alto risco, principalmente quando a trombofilia hereditaria em causa é a mutagédo

que causa a deficiéncia de antitrombina. 2

Quadro 1. Trombofilias com risco trombético major. Adaptado de *°

Trombofilias com risco trombotico major

Homozigotia para a mutacao do factor V de Leiden (FVL)

Homozigotia para a mutagdo do gene da protrombina (PT)

Dupla heterozigotia para FVL + PT

Défice de antitrombina
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Quadro 2. Trombofilias hereditarias - caracteristicas clinicas. Adaptado de *°

Trombofilia Heredita | Prevaléncia Risco Probabilidade | Probabilidade
riedade na Diagnostico relativo deTE em de TE
populacéo de TE doentes sem em doentes
europeia (95%CI) historia com
(%) pessoal ou historia
familiar pessoal ou
de TE (%) familiar
de TE (%)
FVL . . 1,5 17
(homozigotia)

FVL 10
(heterozigotia)

PT

(homozigotia)

PT

(heterozigotia)

Dupla
heterozigotia
FVL/PT

Antitrombina Avaliacdo
da
actividade
antigénica

Proteina S 0,03-0,13 Avaliacdo
da
actividade
antigénica

Proteina C Avaliacao
da

actividade

antigénica

Hiperhomocist Homocistein
einémia émia em
jejum
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Mutacéo do Factor V de Leiden

Esta trombofilia hereditaria é considerada a predisposicdo hereditaria mais frequente
para a hipercoagulabilidade, que consiste numa mutagdo pontual na qual ha substituicdo de
um nucle6tido de adenina por um de guanina na posi¢do 1691 do gene que codifica o factor
V, conduzindo a substituicdo do aminoacido glutamina pelo aminoacido arginina, leva a uma
resisténcia a proteina c activada. *

Esta mutacdo conjuntamente com a mutacdo do gene da protrombina, s&o
considerados como os dois factores de risco mais comuns e apenas encontrados na populagéo
caucasiana e as prevaléncias destas duas mutacdes podem variar entre as subpopulacgdes
étnicas, verificando-se que, em vérias populacdes europeias a prevaléncia da mutacdo do
factor V de Leiden varia entre 1% (ltalia) e 15% (sudeste da Suécia).

A mutacdo do FVL € uma doenga autossomica dominante, cerca de 4 - 7% sdo
heterozigoticos e 0.06-0.25% sdo homozigéticos, sendo este Ultimo mais raro, mas tem
elevado risco trombético. **°

Apesar de mutacdo do FVL ser a causa mais comum de trombose hereditéria, o risco
global para o desenvolvimento de EP é menor com esta mutacdo do que com a mutacdo do
gene da protrombina ou deficiéncia de antitrombina, como foi analisado na introdu¢do no
quadro 2 que descreve as caracteristicas clinicas das trombofilias hereditarias. *°

As mulheres gravidas com eventos tromboembolicos causados por esta mutacdo é de

cerca de 40%. Por sua vez, o efeito protrombotico desta mutacdo encontra-se aumentado com

a reducéo fisiolégica da proteina s durante este periodo. *°
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Mutacdo G20210A do gene da protrombina

Na mutacdo G20210A do gene da protrombina ha uma substituicdo duma guanina por
uma adenina na posi¢do 20210. Esta mutacdo induz um aumento da protrombinémia com a
consequente triplicacdo de TEV. Ocorre em cerca de 2.7% nos pacientes normais, com o
aumento da frequéncia de 7.1% para 16% em pacientes afectados. *?

Em 1996 Poort et al identificou os genes envolvidos no defeito trombofilico herdavel
de protrombina. Segundo este estudo, a prevaléncia desta mutacdo em individuos com TEV
prévia é de cerca de 5% a 19%. Além disso, esta mutacdo € responsavel pela elevada taxa de
recidiva (20%). *3

De acordo com um estudo realizado por Reuner, EP como complicacdo de TEV foi

associado com a mutacdo do gene da protrombina. *?

Deficiéncia de proteina c

E uma doenga autossomica recessiva. Esta deficiéncia e a deficiéncia da proteina s sdo
raras, verificando-se as suas ocoréncias em menos de 1% de individuos saudaveis e 5-10% de
pacientes com TEV. '3

A deficiéncia homozigota de proteinas ¢ ou s causa purpura fulminante
frequentemente fatal logo apos o nascimento. Enquanto que, as suas deficiéncias
heterozigoticas apresentam risco relativo de 10% de trombose. *’

Verifica-se que uma grande percentagem de portadores desta deficiéncia ndo apresenta
sintomas e que as mulheres gravidas apresentam um risco de tromboembolia inferior a 1% na

auséncia de histéria pessoal ou familiar de tromboembolia. ***°
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Deficiéncia de proteina s

E uma doenca autossémica dominante, na qual os homozigGticos, como vimos
anteriormente, desenvolvem purpura fulminante potencialmente fatal ap6s o nascimento,
enquanto que os heterozig6ticos aumentam o risco de TEV.

Entre os pacientes com deficiéncia de proteina s, verifica-se que 38% desenvolvem

EP, 74% desenvolvem TVP e cerca de 72% desenvolvem tromboflebite superficial. *2

Deficiéncia de antitrombina 111 (ATIII)

Apesar da prevaléncia desta alteragéo ser baixa, estando presente em 1% dos doentes
com tromboembolia, é considerada a mais trombogénica das trombofilias hereditarias com um
risco de tromboembolia de 70-90%. *°

Antitrombina, como o nome indica, é o inibidor (principal) de trombina e também de
outras proteases (IXa, Xa, Xla e Xlla). *2

Considera-se como uma doenca autossdmica recessiva quando a deficiéncia se verifica
no periodo de desenvolvimento de crianca precoce. E uma doenga autossdémica dominante
quando a deficiéncia aparece na idade adulta jovem. *?

Existem dois tipos de deficiéncia de ATIII. No tipo 1 ha reducdo da antitrombina
funcional e no tipo 2 molécula ATIII é funcionalmente anormal.

Recentemente, estudo retrospectivo de pacientes com deficiéncia de ATIII concluiu
que o risco relativo dos sintomas de EP aumenta 2.4 com 95% intervalo de confianga, para

aqueles sem histéria deste defeito hereditério. *2
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4. Eventos de pior prognostico

4.1. Mortalidade

A taxa de mortalidade da TEP aguda depende da estabilidade hemodinamica do
paciente. Segundo o ICOPER, varia de 58% nos pacientes hemodinamicamente instaveis para
15% nos hemodinamicamente estaveis.”

A instabilidade hemodinamica sendo consequéncia da disfuncao e faléncia ventricular
direita (VD), esta é o principal mecanismo fisiopatolégico responsavel pelo pior prognéstico.®

A disfuncdo VD é consequéncia do aumento da resisténcia vascular pulmonar, esta
ultima por sua vez resulta da obstrucdo vascular pelos émbolos, vasoconstricdo pulmonar,
activacdo plaquetdria e entre outras causas. ®

O aumento da pos-carga VD perante um VD ndo adaptado, leva ao aumento da tensao
na parede do VD que por sua vez leva a dilatacdo do VD com consequente disfuncdo do VD
que evolui para insuficiéncia cardiaca direita progressiva (que é a causa habitual de morte por
TEP). Verifica-se que o0 VD continua a contrair mesmo depois que o VE comecar a relaxar ao
final da sistole, consequentemente ha desvio do septo interventricular para o lado esquerdo,
comprimindo o VE, o que compromete a diastole do VE, resultando em menor enchimento do
VE e este facto juntamente com a diminuicdo da sistole do VD levam a uma diminuicdo do
débito cardiaco, aumentando o risco de isquémia cardiaca e de hipotensdo e choque. & *’

Para além da disfuncdo VD, existem outros factores associados a um pior progndstico,

tais como a idade avancada e a hipoxémia e a neoplasia maligna. 8
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4.1.1. Algoritmos de diagnoéstico conforme gravidade clinica

Se h& suspeita de EP de alto risco de mortalidade (paciente hemodinamicamente
instavel- com choque ou hipotensdo), deve-se iniciar a sua investigacdo de acordo com a
disponibilidade da TC e também das circunstancias clinicas do paciente: se o doente é
mobilizavel e a TC estiver imediatamente disponivel, deve-se realizar TC e se confirmar o
diagnostico de EP, deve-se iniciar de imediato o tratamento (considerar trombdlise ou
embolectomia). Se o doente ndo for mobilizavel e a TC ndo estiver disponivel, deve ser
realizada ecocardiograma a cabeceira do doente. Caso haja sobrecarga ventricular direita e o
doente se encontra instavel, deve-se iniciar o tratamento, assumindo-se o diagnostico de EP.
Caso o doente se encontra estavel e a TC disponivel, deve-se entdo realizar o exame TC para

confirmar EP (Figura 1). -

Se ha suspeita de EP de ndo alto risco de mortalidade, deve-se, em primeiro lugar
avaliar a probabilidade clinica de EP. Se a probabilidade clinica é alta e o doente se encontra
estavel, entdo deve-se realizar tomografia com multiplos detectores e seguiros mesmos passos
apresentados anteriormente. Se a probabilidade clinica é baixa ou intermédia, deve-se dosear
os dimeros-D (por ELISA) e no caso de serem positivos, 0 proximo passo € realizar
tomografia com multiplos detectores. Se o teste for positivo (EP), deve-se avaliar a gravidade

com ecocardiograma e dosear os niveis de troponiana e pr6-BNP (Figura 2). %
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Suspeita de EP de alto risco (i.e. choque ou hipotenséo)

TC disponivel imediatamente

| -

Sim

T
Nao

ECO
Sobrecarga VD

Angio-tc
Disponivel e
Doente

Sem outros
Procurar _exames _
outras disponiveis
ou doente
instavel

Tratar EP
Considerar Procurar

Outras

trombolise
ou
embolectomia

causas

causas

Figura 1: Algoritmo de diagndstico de EP de alto risco de mortalidade

Adaptado de ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary
embolism 2008. *

34 I Gloriana Maria de Lourdes Hamdjan



Tromboembolia pulmonar: associacdo entre factores de risco e eventos de pior progndéstico | 2012

Suspeita de EP de néo alto risco (i.e. sem choque ou hipotensao)

Avaliar probabilidade clinica de EP

'

A
Probabilidade baixa/intermédia =
ou EP imorovavel Alta probablllldade
ou EP provavel
l
| } TC
y multiplos
- + detectores

<
<

Sem EP

Considerar Iniciar

investigacio tratamento
adicional

Nao iniciar
tratamento

Figura 2: Algoritmo de diagnostico de EP de nao alto risco de mortalidade

Adaptado de ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary
embolism 2008. *
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4.2. Recidivade TEP

Um estudo realizado por Nijkeuter e colaboradores (2007), que, numa amostra de 673
pacientes, concluiram que o risco de recidiva ocorreu em 3.0% dos pacientes apesar da
anticoagulacédo e que a maioria (79%) das recorréncias foram fetais. Segundo este estudo, 0s
factores de risco para recorréncia apesar da anticoagulacdo foram: imobilizacdo, cancro e
DPOC (tabela 4).°

Vaérios estudos foram realizados para investigar factores de risco associados ao risco
de recidiva apds suspensao da anticoagulacdo: sexo masculino, obesidade, niveis baixos de
colesterol de alta densidade de lipoproteina, pacientes com sintomas de EP (em vez de

sintomas de TVP) e falta de recanalizacdo de TVP em ultra-sonografia venosa. >

Tabela 4. Fatores de risco para TEV recorrente. Adaptado de °

Durante a toma de anticoagulantes

Imobilizacao
Cancer

Doenga pulmonar obstrutiva cronica

ApOs suspensdo de anticoagulantes

Sexo masculino
Excesso de peso, obesidade
Baixa lipoproteina de alta densidade

Apresentando sintomas de embolia pulmonar (ao invés de sintomas
de TVP)

Falta de recanalizagdo de TVP em ultra-sonografia venosa

TVP = trombose venosa profunda; TEV = tromboembolismo venoso.
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4.3.Hemorragia major

Um dos eventos de pior progndéstico da TEP € a hemorragia major. Esta pode ocorrer
inerente a terapéutica e profilaxia secundaria. A hemorragia também pode ocorrer consoante a
localizagéo e tamanho dos émbolos.

Os émbolos distais e de tamanho pequeno podem dar origem a zonas de hemorragia
alveolar. O que pode levar ao aparecimento de hemoptises, pleurite e derrame pleural de
pequenas dimensdes. Esta apresentaco clinica tem a designagéo de enfarte pulmonar. 2

O tratamento da TEP consiste no suporte hemodinadmico e ventilatério e no tratamento
definitivo. Este Gltimo baseia-se na terapéutica anticoagulante, terapéutica trombolitica ou
embolectomia. Verifica-se a ocorréncia de complicacGes hemorragicas sérias decorrentes do
uso destas terapéuticas (por exemplo no per-opertério). A incidéncia de hemorragia € maior
na terapéutica trombolitica do que na terapéutica anticoagulante, no entanto com uma
administracdo mais rigorosa pode-se reduzir a sua incidéncia para menos de 5 %, sendo a de
hemorragia intracraneana de 1 % a 2%. *°

Os pacientes com neoplasia maligna apresentam um maior risco de hemorragia major

em consequéncia da profilaxia com terapia antitrombdtica que aqueles sem neoplasia.
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VII. DISCUSSAO

Com este trabalho, podemos verificar que ha uma associacdo entre factores de risco e
eventos de pior prognéstico (mortalidade, recidiva de TEP e hemorragia major).

Os pacientes com idade avancada apresentam uma maior mortalidade (registos
ICOPER e RIETEC) e apresentam risco de desenvolver hemorragia inerente a terapéutica
antitrombodtica. °

Quanto ao género, o sexo masculino apresenta um maior risco de recidiva de TEP ®e
mortalidade do que o sexo feminino °.

Segundo uma meta-analise (Ageno et al 2008), factores de risco cardiovasculares
como a obesidade, hipertensdo arterial, Diabetes Mellitus, tabagismo e hipercolesterolémia
estdo associados a um maior risco de eventos tromboembdlicos e ainda podendo aumentar o
risco de recidiva. *

Goldhaber et al (1999), que realizou um registo com objectivo de identificar factores
de risco associados a mortalidade, chegou a conclusdo de que o cancro e as doencas
cardiopulmonares (como DPOC e ICC) sdo factores preditivos de mau progndstico, com risco
de relativo de 2.3 (IC 95% [1.5-3.5], 1.8 (IC 95% [1.2-3.2] e 2.4 (IC 95% IC 95% [1.5-3.7],
respectivamente. ® No trabalho publicado por Wicki et al (2000), as conclusdes obtidas foram
semelhantes: o cancro e a ICC encontravam-se também associados a um pior prognéstico. ’

Um estudo realizado por Drahomir et al (2005) aponta ainda que a idade e 0 sexo
masculino sio factores preditivos da mortalidade a curto prazo (30 dias). %

Pacientes com TEP prévia associada a factores de risco permanentes (por exemplo
neoplasia maligna) ou TEP idiopéatica prévia, apresentam um risco de recidiva de TEP
superior aos pacientes que apresentam factores de risco temporarios (por exemplo

imobilidade por viagens longas).
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Vérias investigaces tém sido realizadas para identificar associacao entre factores de
risco como a gravidez, o uso de CO e THS e eventos de pior progndstico. O factor de risco
uso de CO, ndo obteve uma significativa associagdo com a mortalidade, uma vez que partimos
do principio que as mulheres que tomam CO sdo mulheres mais jovens e como foi discutido
anteriormente tém menor risco de falecer do que as mulheres com idade mais avancada. As
mulheres gravidas com um episodio prévio de TEP tém um risco aumentado de TEP numa
proxima gravidez. Do mesmo modo, as mulheres gravidas com trombofilias hereditarias
(homozigose para mutacdes do FVL e do gene da protrombina e heterozigose para ambas as
mutacdes referidas anteriormente) tém maior incidéncia de TEP durante a gravidez. 8

Finalmente, as trombofilias hereditarias (mutacdo do FVL e do gene de protrombina)
estdo relacionadas com o risco de recidiva. Para além disso, as trombofilias hereditarias como
deficiéncias de antitrombina e proteinas C e S aumentam o risco de recidiva das tromboses
em 50% no maximo. *’

Quanto ao evento de pior prognostico hemorragia major, verifica-se que, a terapéutica
anticoagulante utilizada na prevencdo da extensdo do trombo, da embolizacdo e da recorréncia
da trombose, mostrou-se eficaz, no entanto pode acarretar efeitos secundarios potencialmente
muito graves (5% de hemorragias major). *°

Os resultados apresentados neste trabalho, baseando nos estudos realizados com
objectivo de identificar factores de risco associados a eventos de pior prognoéstico sao

relevantes. No entanto, sdo necessarias mais investigacoes.
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VIII.CONCLUSAO

A TEP ¢ ainda actualmente um importante problema de satde publica, com elevada
taxa de morbi-mortalidade. A idade avancada, o sexo masculino, TEP prévia, factores de risco
cardiovasculares (obesidade, HTA, DM, tabagismo e hipercolesterolémia), neoplasia maligna
e doencas cardiopulmonares (DPOC e ICC) e algumas trombofilias hereditarias (mutacdo do
FVL e do gene da protrombina e deficiéncias da antitrombina e proteinas C e S) foram
identificados como factores de risco associados a eventos de pior prognaostico.

A combinacdo destes dados, com os exames laboratoriais e de imagem é muito
importante na estratificacdo do risco dos pacientes e assim determinar o risco (alto ou baixo)
de mau prognostico. Contudo, sdo necessarios mais estudos para determinar a importancia dos

factores de risco associados aos eventos de mau prognostico.
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