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Recomendações para o manejo da  
tromboembolia pulmonar, 2010*

Recommendations for the management  
of pulmonary thromboembolism, 2010

Mario Terra-Filho, Sérgio Saldanha Menna-Barreto e Colaboradores**

Resumo
A tromboembolia pulmonar constitui, juntamente com a trombose venosa profunda, a condição denominada 
tromboembolismo venoso. Apesar dos avanços, a morbidade e a mortalidade atribuídas a essa doença ainda são 
elevadas, pois os pacientes apresentam doenças mais complexas, são submetidos a um maior número de proce-
dimentos invasivos e sobrevivem por mais tempo. Embora existam inúmeras diretrizes internacionais disponíveis, 
optou-se por redigir estas recomendações para sua aplicação na prática médica nacional, embasadas nas melhores 
evidências na literatura e na opinião do grupo de consultores. Este documento é apenas uma ferramenta para 
o atendimento dos pacientes, e, embora possa ser aplicado na maioria das situações, o médico deve adaptar as 
informações a sua realidade local e ao caso específico. O diagnóstico de tromboembolia pulmonar é realizado 
através da combinação da probabilidade clínica pré-teste (escores) com o resultado dos exames de imagem, sendo 
atualmente o método de eleição a angiotomografia computadorizada. É fundamental a estratificação do risco de 
desfecho desfavorável, sendo a instabilidade hemodinâmica o preditor mais importante. Pacientes de baixo risco 
devem ser tratados com heparina, comumente as de baixo peso molecular. Pacientes de alto risco requerem vigi-
lância intensiva e uso de trombolíticos em alguns casos. A longo prazo, os pacientes devem receber anticoagulantes 
por no mínimo três meses, sendo sua manutenção decidida pela presença de fatores de risco para a recorrência e a 
probabilidade de sangramento. A profilaxia é altamente eficaz e deve ser amplamente utilizada, tanto em pacientes 
clínicos como cirúrgicos, conforme os grupos de risco. Finalmente, são feitas recomendações relacionadas ao diag-
nóstico, tratamento e prevenção da tromboembolia pulmonar. 

Descritores: Tromboembolia venosa; Trombose venosa; Tromboembolia.

Abstract
Pulmonary thromboembolism and deep vein thrombosis together constitute a condition designated venous 
thromboembolism. Despite the advances, the morbidity and the mortality attributed to this condition are still 
high, because the patients present with more complex diseases, are submitted to a greater number of invasive 
procedures and survive longer. Although there are various international guidelines available, we decided to write 
these recommendations for their application in medical practice in Brazil. These recommendations are based on 
the best evidence in the literature and the opinion of the advisory committee. This document is only a tool for 
use in the management of patients. Although the recommendations it contains can be applied to most situations, 
physicians should adapt its content depending on their local context and on a case-by-case basis. Pulmonary 
thromboembolism is diagnosed by evaluating pre-test clinical probability (scores) together with the results of 
imaging studies, the current method of choice being CT angiography. Stratification of the risk for an unfavorable 
outcome is fundamental. Hemodynamic instability is the most important predictor. Low-risk patients should be 
treated with heparin, commonly low-molecular-weight heparins. High-risk patients require intensive monitoring 
and, in some cases, thrombolytic therapy. In the long term, patients should receive anticoagulants for at least three 
months. The decision to prolong this treatment is made based on the presence of risk factors for the recurrence of 
the condition and the probability of bleeding. Prophylaxis is highly effective and should be widely used in clinical 
and surgical patients alike, according to their risk group. Finally, we include recommendations regarding the 
prevention, diagnosis and treatment of pulmonary thromboembolism.

Keywords: Venous thromboembolism; Venous thrombosis; Thromboembolism.

* Trabalho realizado pela Comissão de Circulação Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia – SBPT – Brasília 
(DF) Brasil
** Colaboradores: Ana Thereza Rocha, Ângela Beatriz John, Carlos Jardim, Dany Jasinowodolinsky, Eloara Vieira Machado Ferreira, 
Hugo Hyung Bok Yoo, Jamocyr Marinho, Jaquelina Sonoe Ota Arakaki, João G. Pantoja, Jorge Luiz Pereira e Silva, 
Marcelo Basso Gazzana, Nelson Morrone, Paulo Henrique Feitosa, Patrícia Kfiter, Renato Maciel, Rogério Souza, 
Thais Helena Abrahão Thomaz Queluz, Verônica Amado, Walter Roriz
Endereço para correspondência: Comissão de Circulação Pulmonar da SBPT, SEPS 714/914 - Bloco E - Sala 220/223 - Asa Sul - 
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tico de forma indelével, sendo as recorrências 
comuns. Têm-se identificado fatores de risco 
que precisam ser considerados nas situações de 
potencialização de sua presença. A profilaxia 
é muito útil e está hierarquizada nos níveis de 
risco. A TEP pode ocorrer em situações de doença 
grave, sendo uma complicação que pode ser 
fator contribuinte ou causa eficiente de óbito. 
Por outro lado, muitos pacientes vivenciando 
morbidades que são fatores de risco de TEP não 
morreriam pela doença de base não fosse a ocor-
rência de TEP. Na prática de várias especialidades 
clinicas e cirúrgicas, podem ocorrer episódios de 
TEP, mas os médicos individualmente acabam 
acompanhando poucos casos, o que é insufi-
ciente para formar uma experiência sólida para 
manejar a situação quando ela ocorrer. Como 
não há um quadro clínico específico de TEP, 
faz-se necessário um alto grau de suspeição.(1,2)

A extensão do evento tromboembólico foi 
inicialmente avaliada em termos anatômicos por 
meio da cintilografia perfusional ou da angio-
grafia pulmonar por cateter pulmonar. A TEP 
maciça corresponde à obstrução de pelo menos 
duas artérias lobares ou mais de 50% da perfusão 
pulmonar, e a TEP submaciça corresponde à 
obstrução de pelo menos uma artéria segmentar 
e extensão menor do que duas artérias lobares 
ou menos de 50% da perfusão. 

Considerando-se que a repercussão da TEP 
aguda depende da carga embólica e da condição 
cardiopulmonar subjacente do paciente, atual-
mente têm-se valorizado mais as implicações do 
ponto de vista funcional; sendo assim, a TEP de 
risco alto ou maciça é aquela que se acompanha 
de colapso circulatório (hipotensão e choque); a 

1. Introdução

A necessidade de otimizar a conduta nos 
níveis de profilaxia, diagnóstico e tratamento 
da TEP origina-se num conjunto de caracte-
rísticas próprias dessa pleomórfica e complexa 
condição.

A TEP é um dos componentes da TEV. A TEV 
é constituída por duas condições inter-relacio-
nadas: a trombose venosa e a TEP. A expressão 
aguda básica da TEV é a TVP, e sua complicação 
aguda potencialmente fatal é a TEP aguda. A 
TVP pode evoluir cronicamente, com o quadro 
de síndrome pós-flebítica, e a TEP pode evoluir 
cronicamente com o desenvolvimento de HPTC. 

A ocorrência de TEP é uma situação clínica 
comum, de alta prevalência relativa em faixas 
mais altas de idade e em ambiente hospi-
talar. Suas manifestações clínicas podem ser 
inaparentes, dissimuladas ou sugestivas. Pode 
ser um achado incidental, uma complicação 
de alta morbidez ou levar a morte súbita. Na 
TEP, os óbitos ocorrem precocemente. Não é 
uma condição de diagnóstico clinico, exigindo 
confirmação objetiva com recursos nem sempre 
disponíveis nos lugares em que ocorrem. O diag-
nóstico correto e o tratamento imediato fazem 
diferença na mortalidade. A morte por TEP não 
é comum quando é instituído tratamento para 
prevenir a recorrência imediata. A terapia com 
anticoagulantes e trombolíticos oferece risco 
aos pacientes e exige cuidados específicos. O 
tratamento prolonga-se bem além do processo 
inicial e mesmo depois de desaparecerem os 
efeitos ostensivos. A ocorrência de um episódio 
tromboembólico vincula o paciente ao diagnós-

Quadro 1 - Lista de abreviaturas.
Angio-RM: angiorressonância magnética PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism 

Diagnosis
Angio-TC: angiotomografia computadorizada RNI: razão normatizada internacional
ANVISA: Agência Nacional de Vigilância Sanitária rtPA: recombinant tissue plasminogen activator
AVK: antagonistas da vitamina K SNC: sistema nervoso central
AVC: acidente vascular cerebral TEP: tromboembolia pulmonar
CPI: compressão pneumática intermitente TEV: tromboembolia venosa
DVD: disfunção ventricular direita TIH: trombocitopenia induzida por heparina
ECG: eletrocardiograma TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada
FVCI: filtro de veia cava inferior TVP: trombose venosa profunda
HBPM: heparina de baixo peso molecular VD: ventrículo direito
HNF: heparina não fracionada VE: ventrículo esquerdo
HPTC: hipertensão pulmonar tromboembólica crônica VPN: valor preditivo negativo
IAM: infarto agudo do miocárdio VPP: valor preditivo positivo
MECG: meias elásticas de compressão graduada
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material, o grupo editorial procurou padronizar 
os textos, os níveis de evidência e os graus de 
recomendação. Por fim, houve a discussão do 
documento final por um grupo de especialistas 
para dirimir eventuais dúvidas.

Fornecemos uma lista de abreviaturas dos 
termos recorrentes neste documento (Quadro 1). 
Na elaboração dessas considerações, utilizou-se 
a classificação de níveis de evidência e graus de 
recomendação semelhantes à Diretriz Britânica 
para Manejo da Suspeita de Tromboembolia 
Pulmonar Aguda (Quadros 2 e 3).(6-8) 
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TEP de risco intermediário ou submaciça é a que 
apresenta sobrecarga do coração direito, preser-
vando a circulação sistêmica; e a TEP de risco 
baixo é a focal, subpleural, sem comprometi-
mento significativo das circulações pulmonar e 
sistêmica. No estudo PIOPED, em 117 pacientes 
sem doença cardíaca ou pulmonar de base, 65% 
dos eventos de TEP aguda foram de extensão 
não maciça, 22% foram de eventos com reper-
cussão submaciça, e 8% foram de apresentação 
maciça.(3-5)

A metodologia do presente documento 
ocorreu da seguinte forma. Foi elaborada, 
pelos organizadores, uma lista de tópicos 
essenciais, os quais foram distribuídos para 
pneumologistas de reconhecida experiência no 
tema, visando a elaboração de um texto preli-
minar. Recomendou-se que fosse utilizada uma 
bibliografia atualizada (selecionada a partir de 
Medline, SciELO Brasil e LILACS, sobretudo dos 
últimos cinco anos) e com a melhor evidência 
disponível (ensaios clínicos, meta-análises e 
revisões sistemáticas). Após a reunião de todo 

Quadro 2 - Classificação quanto aos níveis de evidência.
Níveisa Características

Ia Meta-análise, ECR ou revisões sistemáticas com muito baixo potencial de viés.
Ib Meta-análise, ECR ou revisões sistemáticas com baixo potencial de viés
Ic Meta-análise, ECR ou revisões sistemáticas com alto risco de viés
IIa Meta-análise de estudos de coorte e de caso-controle ou estudos de coorte e de caso-controle com baixo 

risco de viés e alta probabilidade de relação causal 
IIb Estudos de coorte ou de caso-controle com baixo risco de viés e moderada probabilidade de relação 

causal
IIc Estudos de coorte ou de caso-controle com alto risco de viés
III Estudos descritivos não analíticos (relatos e série de casos)
IV Pareceres e experiência pessoal de autoridades

ECR: ensaio clínico randomizado. aAdaptado de estudos anteriores,(6,7) conforme a seguir: 1++ = Ia; 1+ = IB; 1− = Ic; e 
assim sucessivamente.

Quadro 3 - Classificação quanto aos graus de 
recomendação.
Graus Características

A Uma meta-análise ou ECR nível Ia ou um 
conjunto de nível Ib

B Nível IIa ou extrapolação de estudos Ia ou Ib
C Nível IIb ou extrapolação de estudos IIa
D Níveis III, IV ou extrapolação de estudos IIb

ECR: ensaio clínico randomizado.
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Não há um consenso em relação à preva-
lência de TEP entre os sexos. Alguns autores 
relatam uma prevalência de TEP de 20-30% 
maior entre homens, independentemente da 
raça e da idade; outros relatam uma prevalência 
maior entre mulheres; e outros não observaram 
nenhuma diferença significativa.(2,15-19) Variações 
sazonais interferindo com o número de casos de 
TEP é ainda um ponto controverso.(13)

Provavelmente devido à melhora dos recursos 
diagnósticos, da profilaxia e do tratamento, a 
prevalência mensurável e a mortalidade por 
TEP têm diminuindo nas últimas décadas. Nos 
EUA, estima-se que cerca de 50-100 mil pessoas 
morram anualmente de TEP, e dados compi-
lados de atestados de óbito revelam que a TEP 
é responsável por aproximadamente um terço 
das doenças associadas ao óbito.(16,17) Os resul-
tados do PIOPED(17,18) mostram que, três meses 
após o diagnóstico de TEP, há cerca de 15% 
de casos fatais; porém, desses, apenas 10% dos 
óbitos são diretamente atribuídos à TEP. Um 
grupo de autores(10) observou uma redução de 
30% na mortalidade de TEP no período entre 
1979 e 1998, fenômeno também encontrado na 
população idosa, que tem elevada prevalência da 
doença.(20)

No Brasil, os trabalhos de um grupo de 
autores,(4,12) um deles envolvendo uma série de 
544 autópsias de indivíduos com TEP, realizados 
entre 1979 e 2000, revelaram uma redução de 
0,8% na prevalência e de 3,5% nos casos de TEP 
fatal, reforçando os achados de vários outros 
autores de que a prevalência e a mortalidade por 
TEP estão diminuindo.

Entretanto, deve-se salientar que diversos 
estudos de autópsias não selecionadas e reali-
zadas em hospitais gerais, utilizando-se técnicas 
rígidas e sistemáticas, mostram que a taxa de 
TEP sem suspeita clínica antes do óbito é ainda 
muito elevada — variando de 67% a 91% — 
apesar da melhoria dos recursos diagnósticos e 
do aumento dos conhecimentos sobre a doença. 
Essa taxa elevada de subdiagnóstico é provavel-
mente um marcante reflexo da alta mortalidade 
da TEP quando seu diagnóstico é esquecido e, 
portanto, ela não é tratada.(4,5,13,21)

Por razões ainda não elucidadas, em negros, 
a taxa de mortalidade por TEP, ajustada para a 
idade, é cerca de 50% maior do que em brancos e, 
nesses, essa taxa é 50% maior do que em outras 
raças (asiáticos, índios americanos, etc.).(10) Essas 

 2. Epidemiologia
Devido ao seu quadro clínico multiface-

tado e à sua natureza muitas vezes silenciosa, a 
TEP é uma doença ainda enigmática do ponto 
de vista epidemiológico. Os dados da literatura 
são provenientes de prontuários hospitalares, 
de atestados de óbito e/ou de autópsias, e seus 
resultados são díspares, uma vez que tanto 
episódios ocorridos fora do ambiente hospitalar 
quanto os não diagnosticados clinicamente não 
podem ser detectados e, consequentemente, 
computados. Portanto, a incidência real da TEP, 
isto é, sua incidência populacional, está prova-
velmente sendo subestimada.

Nos EUA, estima-se que a TEV acomete cerca 
de 100 pessoas para cada 100.000 habitantes, 
sendo que um terço desses pacientes apre-
senta TEP, e dois terços apresentam TVP, com 
mortalidade no primeiro mês após o episódio 
de, respectivamente, 12% e 6%.(1) Dados de 
hospitais americanos revelam a incidência de 
TEP em 1 caso por 1.000 pessoas por ano ou 
200.000-300.000 hospitalizações por ano.(1)

Os estudos sobre a epidemiologia de TEP no 
Brasil são raros, todos com dados de autópsias, 
e mostram que, nessas condições, a prevalência 
de TEP varia de 3,9% a 16,6%.(1-7) Esses resul-
tados são similares a estudos nos EUA, nos quais 
a prevalência de TEP varia de 3,4% a 14,8%, 
enquanto que na Ásia essa prevalência é menor, 
variando de 2,0% a 4,7%.(8-11)

A TEP aguda ocorre predominantemente 
em pacientes acima da meia-idade, havendo 
um aumento quase linear na prevalência com a 
idade.(10-12) Entretanto, um grupo de autores,(13) 
em um estudo na população geral, mostrou 
que o aumento linear da incidência de TEP de 
acordo com a idade ocorre aproximadamente 
até os 65 anos, havendo a seguir uma queda 
brusca nessa incidência, possivelmente devido à 
baixa acurácia de diagnóstico de TEP nos indi-
víduos mais idosos. Alguns estudos mostraram 
que, entre pacientes com TEP diagnosticada em 
vida, mais da metade tinha entre 65 e 85 anos 
de idade, enquanto apenas 5% tinham menos 
de 24 anos.(3,14) É provável, conforme observado 
por alguns autores(2) em um estudo baseado em 
dados hospitalares, que o aumento quase expo-
nencial da incidência de TEP com a idade seja 
devido ao aumento concomitante do número 
dos fatores de risco. 



Recomendações para o manejo da tromboembolia pulmonar, 2009

J Bras Pneumol. 2010;36(supl.1):S1-S68

5

autopsy patients: comparison with Caucasian series. 
Pathology. 1997;29(3):263-6.

 10. Horlander KT, Mannino DM, Leeper KV. Pulmonary 
embolism mortality in the United States, 1979-1998: an 
analysis using multiple-cause mortality data. Arch Intern 
Med. 2003;163(14):1711-7.

 11. Gillum RF. Pulmonary embolism and thrombophlebitis 
in the United States, 1970-1985. Am Heart J. 
1987;114(5):1262-4.

 12. Yoo HH, De Paiva SA, Silveira LV, Queluz TT. Logistic 
regression analysis of potential prognostic factors for 
pulmonary thromboembolism. Chest. 2003;123(3):813-
21.

 13. Giuntini C, Di Ricco G, Marini C, Melillo E, Palla A. 
Pulmonary embolism: epidemiology. Chest. 1995;107(1 
Suppl):3S-9S.

 14. Ferrari E, Baudouy M, Cerboni P, Tibi T, Guigner 
A, Leonetti J,  et al. Clinical epidemiology of venous 
thromboembolic disease. Results of a French Multicentre 
Registry. Eur Heart J. 1997;18(4):685-91.

 15. Talbot S. Epidemiological features of pulmonary 
embolism. Br J Clin Pract. 1972;26(6):257-62.

 16. Clagett GP, Anderson FA Jr, Geerts W, Heit JA, 
Knudson M, Lieberman JR,  et al. Prevention of venous 
thromboembolism. Chest. 1998;114(5 Suppl):531S-
560S.

 17. Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN, Petterson TM, 
O’Fallon WM, Melton LJ 3rd. Predictors of survival 
after deep vein thrombosis and pulmonary embolism: 
a population-based, cohort study. Arch Intern Med. 
1999;159(5):445-53.

 18. Carson JL, Kelley MA, Duff A, Weg JG, Fulkerson WJ, 
Palevsky HI,  et al. The clinical course of pulmonary 
embolism. N Engl J Med. 1992;326(19):1240-5.

 19. Stein PD, Huang H, Afzal A, Noor HA. Incidence of acute 
pulmonary embolism in a general hospital: relation to 
age, sex, and race. Chest. 1999;116(4):909-13.

 20. Lilienfeld DE. Decreasing mortality from pulmonary 
embolism in the United States, 1979-1996. Int J 
Epidemiol. 2000;29(3):465-9.

 21. Karwinski B, Svendsen E. Comparison of clinical and 
postmortem diagnosis of pulmonary embolism. J Clin 
Pathol. 1989;42(2):135-9.

 22. Stein PD, Kayali F, Olson RE, Milford CE. Pulmonary 
thromboembolism in Asians/Pacific Islanders in the 
United States: analysis of data from the National 
Hospital Discharge Survey and the United States Bureau 
of the Census. Am J Med. 2004;116(7):435-42.

 23. Klatsky AL, Baer D. What protects Asians from venous 
thromboembolism? Am J Med. 2004;116(7):493-5.

diferenças têm explicações em geral complexas 
e, às vezes, presuntivas, que incluem as influ-
ências ambientais, o estilo de vida, dietas e a 
genética. Nos asiáticos, a baixa prevalência de 
TEP está associada à menor frequência de traços 
trombofílicos, como o fator V Leiden e o baixo 
nível sérico de fibrinogênio e dos fatores VIIc e 
VIIIc; outra variante genética trombofílica, como 
o gene G20210A da trombina, que é associada 
ao aumento da protrombina plasmática, pode 
ser menos frequente em asiáticos.(22,23)
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de seis de aplicações) e repouso na cama por 
10 dias, a pesquisa só incluiu casos muito graves 
(diagnóstico clínico, radiológico e eletrocardio-
gráfico), mas demonstrou cabalmente que a falta 
de tratamento estava associada à mortalidade e 
à recidiva inaceitáveis, o que tornou antiético a 
falta de tratamento. Essa conclusão é seguida 
até hoje e inclui a TEP diagnosticada acidental-
mente, e provavelmente não será modificada a 
curto prazo.(3)

Entretanto, algumas informações são rele-
vantes, como a pesquisa a respeito de pacientes 
submetidos à angiografia pulmonar por suspeita 
de TEP e não diagnosticada inicialmente por 
esse exame. Portanto, esses pacientes não foram 
tratados. A revisão dos exames, entretanto, 
demonstrou TEP em 20 pacientes, dos quais 
só 1 apresentou evidência de recidiva de TEP.(4) 

Esses dados devem ser vistos com cautela, pois 
se tratava de TEP de pequena magnitude.

Outros autores(5) realizaram uma interes-
sante pesquisa envolvendo 87 pacientes com 
TVP confirmada por venografia e com fatores de 
risco presentes em 69%. Inicialmente, o mapea-
mento pulmonar era normal em todos, e MECG 
foram usadas por todos. Dividiu-se a amostra 
em dois grupos: 46 pacientes foram tratados 
com heparina e anticoagulante oral, e 41 não 
receberam esse tratamento. Na evolução, a taxa 
de progressão dos trombos nos membros infe-
riores foi semelhante nos dois grupos. Os autores 
concluíram que o tratamento com anticoagu-
lante não tinham importância no prognóstico de 
pacientes com TVP de membros inferiores.

Por outro lado, a diferença de prognóstico 
relacionada ao tratamento de TEP, deduzida por 
dois autores,(6) é extraordinária (mortalidade de 
30% e 8%, respectivamente, nos pacientes não 
tratados e naqueles tratados que sobreviveram 
por mais de uma hora), como também o é o 
achado de embolia prévia pouco significativa 
em pacientes que faleceram com TEP aguda. 
Há ainda outro aspecto conflitante: a enorme 
proporção de TEP assintomática (até 50%) em 
pacientes com TVP aguda.(7)

Causas predisponentes 

Numerosas são as causas predisponentes, 
sendo comum a existência de mais de um fator; 
o risco é cumulativo e não independente. Em 
muitos pacientes, a TEP é aparentemente um 
evento isolado, mas as pesquisas demonstram 
que a incidência de neoplasia oculta e só reve-
lada meses após é maior que na população 

3. História natural

A TEP é uma afecção comum, com alta 
mortalidade, que requer tratamento de longo 
prazo e pode ser associada a uma considerável 
iatrogenia, cujo diagnóstico de certeza é caro 
e não disponível em muitos hospitais. Assim, 
o conhecimento preciso da história natural de 
TEP é importante, pois permitiria tomar decisões 
lógicas, evitando riscos e custos desnecessários. 
Entretanto, os dados disponíveis são escassos 
por serem múltiplos os fatores que dificultam 
sua avaliação e que serão analisados a seguir.

Afecção da circulação venosa

A relação das várias formas de TVP com 
a TEP é tão estreita que se justifica a adoção 
do termo TEP para designar a afecção, sendo 
quase impossível separar a história natural da 
TEP daquela de TVP, sendo a probabilidade de 
recidiva de TVP o aspecto crucial para a história 
natural de TEP. Até certo ponto, a história 
natural de TVP e de TEP é dependente do tempo 
de seguimento, o que dificulta a comparação 
entre várias séries.

Os êmbolos sanguíneos são os mais comuns. 
Eles quase sempre têm origem nas veias mais 
proximais dos membros inferiores, sendo admi-
tido que os mais distais praticamente nunca 
embolizam para os pulmões. Entretanto, cerca de 
um quarto das tromboses mais distais evoluem 
para as veias proximais em poucos dias ou até em 
horas.(1) Outras sedes venosas de êmbolos geral-
mente estão associadas a trombofilias. Assim, é 
presumível que a história natural dessas condições 
seja diferente da história natural das provenientes 
das veias proximais de membros inferiores.

Tratamento obrigatório
Em 1960, foi publicado o trabalho que 

até hoje baliza o tratamento de TEP aguda.(2) 
Dois autores observaram que, em 19 pacientes 
não tratados, ocorreram 5 óbitos, dos quais 3 
com processos embólicos pulmonares graves, e 
5 recorrências. Entre os 16 pacientes tratados 
com heparina, não foi observado nenhum desses 
eventos, o que estava de acordo com a litera-
tura até então disponível e que incluía cerca de 
1.000 pacientes tratados. A pesquisa continuou 
com a inclusão de mais 38 pacientes tratados, 
não ocorrendo nenhum óbito por TEP. Apesar 
de aspectos não aceitos atualmente, como a 
administração insuficiente da heparina (seis 
doses de 10.000 UI a cada 6 h, em um total 
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observado principalmente em cardiopatas. Em 
uma meta-análise recente envolvendo mais de 
200 pacientes com o diagnóstico de TEP, revelou-
se que 87%, 68%, 65%, 57% e 52% dos pacientes, 
respectivamente, apresentavam uma involução 
incompleta da obstrução arterial pulmonar em 8 
dias, 6 semanas, 3 meses, 6 meses e 1 ano.(12) A 
não normalização do fluxo pode estar associada 
a perdas funcionais importantes e influenciar o 
prognóstico de novas embolias, além de dificultar 
o diagnóstico de recidivas. A recuperação inte-
gral do endotélio das artérias pulmonares e das 
veias de origem do êmbolo provavelmente está 
associada a um melhor prognóstico, mas não há 
evidência indiscutível que confirme essa possibili-
dade. Portanto, além de influenciar o prognóstico 
imediato, é possível que o tratamento da fase 
aguda possa modificá-lo a longo prazo.
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normal.(8-10) Em um trabalho realizado há anos, 
demonstrou-se que a recidiva de TEP era maior 
nos pacientes sem fatores de risco evidentes, 
e levantou-se a hipótese de que, na realidade, 
esses pacientes apresentavam uma condição 
predisponente não reconhecida, como se sabe 
hoje, como por exemplo, trombofilias. Assim, 
fica claro que a história natural é influenciada 
profundamente pelas causas predisponentes, 
que, quando transitórias, estão associadas a 
um excelente prognóstico. Na repetição dos 
episódios, é fundamental pesquisar as causas 
predisponentes permanentes, como neoplasias 
ocultas e trombofilias.

Doenças associadas

Além das condições predisponentes, outras 
condições obrigam o paciente a permanecer no 
leito, e, portanto, têm grande influência na repe-
tição dos episódios de TEP e no prognóstico em 
relação à sobrevida. Assim, nem sempre é fácil 
classificar um óbito por repetição de TEP ou 
pela doença de base, podendo a dúvida persistir 
mesmo em pacientes autopsiados.

Apresentação clínica 

Admite-se que a formação de êmbolos e 
sua lise sejam comuns em indivíduos normais e 
que o rompimento deste equilíbrio é o determi-
nante primário da TEP. O quadro clínico é muito 
variável, podendo ocorrer o óbito em poucos 
minutos ou passar despercebido, sendo interme-
diário na maior parte dos casos.(6)

A influência do tamanho do êmbolo e das 
doenças associadas é fundamental no prog-
nóstico imediato, sendo, por exemplo, pior nos 
grandes êmbolos e nos portadores de cardiopatias 
ou pneumopatias prévias graves. É possível que 
êmbolos de pequeno tamanho em indivíduos sem 
doença concomitante grave estejam associados à 
TEP pouco ou nada sintomáticas e cujo prog-
nóstico seria muito melhor na fase aguda, com 
probabilidade quase nula em relação à recidiva.

Influência do tratamento e da integridade 
do endotélio após o evento inicial

A evolução do êmbolo pulmonar é muito 
variável com o tratamento com heparina ou fibri-
nolítico, podendo ocorrer lise, fragmentação ou 
recanalização em 24 h, como observado em 8% 
dos pacientes em um estudo.(11) Há o restabele-
cimento do fluxo sanguíneo em 3 meses em ¾ 
dos pacientes, mas isso pode não ocorrer, como 
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lino, talvez por um maior acúmulo relativo de 
comorbidades).(5-8)

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

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

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

4. Fatores de risco 

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

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

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

Quadro 4 - Fatores de risco para TEV.a

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

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

Obstétricos • Gravidez a termo
• Parto cesáreo
• Puerpério

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

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

Imobilidade (> 3 dias ) • Hospitalização
• Institucionalização

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

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

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

Estrogênios • Anticoncepcional oral
• Terapia de reposição hormonal

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

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

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

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

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

recorrente
• Evento trombótico em sitio incomum 

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

em jovens
Testar indivíduos para a trombofilia com 

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

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

Quadro 5 - Doenças trombofílicas herdadas comuns.a

Doenças Prevalência Frequência em 
pacientes com TEV

Risco relativo de 
primeiro episódio TEV

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

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

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

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

5. Suspeita clínica

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

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

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

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

UPET(4)

(n = 327)
PIOPED(6)

(n = 117)
ICOPER(7)

(n = 2.210)
RIETE(8)

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

2) baixa (subgrupo com prevalência de 10% 
ou menos), quando não são identificados 
fatores de risco e as anormalidades clínicas 
são explicáveis por outros diagnósticos. 

3) intermediária, quando houver uma combi-
nação dos fatores descritos acima.

Alguns escores, pontuando parâmetros 
clínicos e exames complementares não diag-
nósticos, foram criados para facilitar a decisão 
inicial à beira do leito e em condições de 
pronto  atendimento.(13-15) O escore simplifi-
cado de Wells  et al.(13) engloba diversos fatores 
(Quadro 7). Escores inferiores a 2,0 indicam uma 
probabilidade baixa de TEP; de 2,0-6,0 pontos 
indicam uma probabilidade moderada; e supe-
riores a 6,0 indicam uma probabilidade alta 
de TEP. Como derivação, uma pontuação 
≤ 4,0 pode ser considerada improvável, enquanto 
valores > 4,0 podem ser considerados como caso 
provável de TEP aguda.(14) No estudo original, 
a frequência de TEP em pacientes com baixa, 

pequena, próxima à pleura, enquanto síncope, 
cianose e hipoxemia indicam usualmente TEP 
extensa.(1)

As seguintes apresentações clínicas sugerem 
outros diagnósticos: dor torácica recorrente na 
mesma localização, dor pleurítica com mais 
de uma semana de duração, dor pleurítica ou 
hemoptise com radiografia de tórax normal, 
atrito pericárdico, escarro purulento, febre alta 
com duração de mais de uma semana, ausência 
de taquipneia em presença de dor pleurítica 
ou hemoptise, e ausência de fatores precipi-
tantes.(4-7)

A partir do momento da suspeita da ocor-
rência de TEP aguda, deve-se proceder de 
imediato à determinação dos graus de proba-
bilidade de confirmação diagnóstica.(D)(11) A 
probabilidade de TEP a partir da suspeita pode 
ser:(11,12)

1) alta (subgrupo com prevalência igual ou 
maior de 80%) se houver um ou mais 
fatores de risco maiores conhecidos, 

Quadro 7 - Regra de predição clínica para TEP (escore de Wells).
Critérios Pontuação

Sinais objetivos de TVP (edema, dor à palpação) 3,0
Taquicardia (FC > 100 bpm) 1,5
Imobilização ≥ 3 dias consecutivos (exceto idas ao banheiro) ou cirurgia nas últimas 4 semanas 1,5
TVP ou TEP prévias (com diagnóstico objetivo) 1,5
Hemoptise 1,0
Neoplasia maligna (ativa ou término do tratamento < 6 meses) 1,0
Diagnóstico alternativo menos provável que TEP 3,0
Probabilidade clínica: baixa < 2,0 pontos; moderada, entre 2,0 a 6,0 pontos; alta > 6,0 pontos. Como derivação, pontu-
ação ≤ 4,0 pode ser considerada improvável de TEP aguda; pontuação > 4,0 pode ser considerada como provável de TEP 
aguda.(12,13)

Quadro 8 - Regra de predição clínica para TVP (escore de Wells).
Critérios Pontuação

Sensibilidade dolorosa no sistema venoso profundo 1,0
Aumento do volume de toda perna 1,0
Aumento do volume da panturrilha > 3 cm em relação à perna assintomática  
(medido 10 cm abaixo da tuberosidade tibial)

1,0

Edema compressível (cacifo) 1,0
Veias colaterais superficiais (não varicosas) 1,0
Neoplasia maligna ativa 1,0
Paralisia, paresia ou imobilização de membros inferiores 1,0
Imobilização no leito ≥ 3 dias ou grande cirurgia nas últimas 4 semanas 1,0
Diagnostico alternativo mais provável que TVP −2,0
Probabilidade clínica: baixa < 0 pontos; moderada, entre 1,0 e 2,0 pontos; e alta > 2,0 pontos. Adaptado do 
estudo de Wells  et al.(17)
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moderada ou alta probabilidade clínica foi de 
3%, 28% e 78%, respectivamente, tendo atin-
gido valores de 1,3% para baixa probabilidade e 
de 91% para alta probabilidade em outras séries. 
A dosagem negativa de dímeros D associada 
à pontuação de baixa probabilidade virtual-
mente exclui a possibilidade de TEP.(11) Outros 
escores têm sido testados, como os escores de 
Genebra(15) e de Pisa,(16) permanecendo o escore 
canadense de Wells  et al. como o mais extensa-
mente usado. 

Modelos clínicos para estabelecer probabili-
dades pré-testes diagnósticos para TVP também 
auxiliam o clínico no estabelecimento de proba-
bilidades para TEP aguda (Quadro 8).(17)

Em síntese, a suspeita clínica criteriosa, 
baseada em sintomas e sinais compatíveis, 
presença ou ausência de fatores de risco e possi-
bilidades de diagnósticos alternativos, permite 
estabelecer graus de probabilidades que auxi-
liam o médico assistente no manejo inicial do 
paciente com suspeita de TEP aguda, passando 
o diagnóstico de TEP possível para de TEP 
provável.(C)(11)
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pode ser normal ou apresentar uma imagem 
cardíaca adquirindo forma triangular, indistin-
guível de miocardiopatias. O diagnóstico é feito 
através do ecocardiograma, que evidencia a 
presença de pequenas a grandes quantidades de 
derrame pericárdico com miocárdio normal.(5)

A dor do aneurisma torácico é retroesternal e 
profunda, podendo ocorrer rouquidão e hemop-
tise. Achados de exame clínico são pobres, 
desde ausculta pulmonar e cardíaca normal, até 
diminuição ou ausência de pulsos periféricos e 
choque. A radiografia de tórax pode ser normal 
ou mostrar um alargamento da sombra aórtica. 
O ecocardiograma transesofágico pode avaliar a 
presença da ectasia e o local da ruptura, mas, no 
paciente grave, apresenta dificuldades técnicas. 
Nesses casos, a realização de angio-TC ou 
angio-RM torácica é conclusiva no diagnóstico 
diferencial.(B)(6)

Doenças pleuropulmonares ou de parede 
torácica, de etiologia infecciosa ou neoplásica, 
caracterizam-se por dor torácica localizada, 
acompanhada ou não por dispneia. A presença 
de hemograma com leucocitose e formas jovens 
ou febre não exclui TEP.(7,8) A realização de uma 
radiografia simples de tórax frequentemente 
confirma o diagnóstico. Quando persistir dúvida 
com TEP, a angio-TC é o exame de escolha.(B)(9) 
Na presença de efusão pleural, a toracocentese 
e, eventualmente, a biopsia pleural diagnósticas 
são imprescindíveis.(C)

Asma e a DPOC cursam com grau variável, 
irreversível ou não, de obstrução ao fluxo aéreo, 
frequentemente com um fator desencadeante 
reconhecível. Sinais de broncoespasmo e exames 
que comprovem a obstrução ao fluxo aéreo e 
resposta a broncodilatador também são signi-
ficativos. A radiografia de tórax pode indicar 
uma pneumonia ou achados sugestivos de TEP 
como desencadeantes da descompensação da 
doença de base. A TEP é comum em pacientes 
com DPOC, apesar de não ser um risco inde-
pendente. Os exames diagnósticos mantêm seu 
poder apesar da pneumopatia de base, exceto 
a cintilografia, que tem sua acurácia reduzida. 
Na dúvida da associação com TEP, a angio-TC 
é conclusiva, pois além de confirmar ou excluir 
TEP, possibilita o achado de diagnósticos alter-
nativos (por ex., neoplasia pulmonar, pneumonia 
e dissecção aórtica). 

A presença de TEP grave em paciente previa-
mente hígido, sem fator predisponente aparente, 

6. Diagnóstico diferencial

Os sinais e sintomas de TEP são inespecí-
ficos e variam de quadro súbito de dispneia, dor 
torácica, tosse, hemoptise e instabilidade hemo-
dinâmica até quadros subclínicos. O diagnóstico 
diferencial inclui IAM, aneurisma de aorta torá-
cica, pericardite aguda, tamponamento cardíaco, 
pneumotórax, pneumomediastino, tumores 
torácicos, exsudatos, fratura de arcos costais, 
neuralgia intercostal; insuficiência cardíaca 
congestiva descompensada, asma aguda, 
exacerbação de DPOC, pneumonias, tuberculose 
pleuropulmonar e bronquiectasias.(1,2)

O IAM caracteriza-se pelo início súbito de dor 
precordial de forte intensidade, acompanhada ou 
não por dispneia e choque cardiogênico. Achados 
indicam que pode tratar-se de uma manifes-
tação de TEP. Ao ECG, encontramos inversão de 
onda T ou depressão do ponto J, supradesnive-
lamento ST e alterações difusas de repolarização 
na parede comprometida. O ECG de admissão 
normal não exclui IAM. Recomenda-se a reali-
zação seriada de ECG e a dosagem sérica das 
enzimas cardíacas (creatina fosfoquinase fração 
MB, transaminase glutâmico oxalacética, desi-
drogenase lática e troponina), principalmente, 
em IAM sem onda Q, comum em diabéticos.(B) 
É importante destacar que achados ao ECG de 
TEP podem se sobrepor a achados de isquemia 
coronariana: inversão de onda T de V1 a V4, 
ou padrão de pseudoinfarto (onda Qr) em V4, 
comum na vigência de DVD. A elevação de 
troponina pode ocorrer em TEP.(3,4)

Talvez o diagnóstico diferencial mais difícil 
esteja entre IAM com ECG normal e TEP. A dúvida 
está em como prosseguir a investigação, com 
angio-TC ou cateterismo cardíaco (ambos reali-
zados com contraste endovenoso nefrotóxico). 
Nessas situações, a história clínica detalhada, 
com pesquisa de fatores de risco específicos para 
as duas doenças, e exames laboratoriais seriados 
(gasometria arterial, enzimas cardíacas) deve ser 
considerada.(D)

A pericardite aguda e o tamponamento 
cardíaco comprometem indivíduos de diversas 
idades e apresentam sinais e sintomas seme-
lhantes à doença coronariana aguda. Quando há 
derrame pericárdico significativo, ocorre o abafa-
mento de bulhas cardíacas, e sintomas de falência 
cardíaca podem ser encontrados. Alterações ao 
ECG são inespecíficas. A radiografia de tórax 
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pode ser confundida com síndrome de hiperven-
tilação. Os pacientes apresentam-se ansiosos, 
com sensação de morte iminente, hipotensão 
arterial, taquipneia, taquicardia e cianose de 
extremidades. Exames subsidiários devem ser 
realizados, pois o diagnóstico de síndrome de 
hiperventilação é de exclusão.(2)
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os achados são inespecíficos, e a principal rele-
vância do exame é excluir outras entidades, 
como IAM ou pericardite.(2) Alguns estudos têm 
avaliado o ECG para a estratificação de risco, o 
diagnóstico e o prognóstico, mas demonstraram 
pouca utilidade clínica devido à baixa sensibili-
dade e à baixa razão de probabilidade.(4-6)

O ECG, à semelhança da radiografia de tórax, 
é útil, sobretudo, para o diagnóstico diferencial 
de TEP.(C)

Ecocardiograma

O ecocardiograma é um exame não invasivo 
e de baixa sensibilidade para o diagnóstico de 
TEP. Entretanto, pode ser uma ferramenta útil 
no diferencial de dispneia aguda, dor torácica, 
colapso cardiovascular e outras situações clínicas 
em que a TEP é considerada como um dos diag-
nósticos.(3) Outra importância do ecocardiograma 
é na avaliação prognóstica e na estratificação de 
risco de pacientes com TEP.(7,8)

O ecocardiograma transtorácico raramente 
consegue visualizar o êmbolo pulmonar, mas às 
vezes revela um trombo flutuando no átrio ou 
no VD. É incapaz de excluir TEP com segurança, 
e sua principal relevância é em pacientes hemo-
dinamicamente instáveis com TEP maciça, nos 
quais a visualização do trombo proximal (que 
confirma o diagnóstico, em geral, pelo ecocar-
diograma transesofágico), a dilatação aguda do 
VD e a presença de hipertensão pulmonar (diag-
nóstico presuntivo) permitirão a rápida decisão 
da terapêutica (uso de trombolíticos).(9-12) 
Embolia pulmonar com importante  repercussão 
hemodinâmica é improvável na presença de 
ecocardiograma normal. O ecocardiograma 
transesofágico à beira do leito pode ser consi-
derado como o teste diagnóstico de primeira 
escolha, podendo confirmar embolia pulmonar 
em pacientes em choque ou durante a ressusci-
tação cardiopulmonar.(3,13)

O ecocardiograma pode ser útil no diagnós-
tico de TEP clinicamente maciça.(C)

Dímero D

O dímero D é um produto da degradação 
da fibrina, podendo estar elevado na presença 
de trombos, mas também em outras situações, 
como no pós-operatório, na gestação, no puer-
pério, na doença vascular periférica, no câncer, na 

7. Exames de apoio ao diagnóstico

Pacientes com TEP apresentam-se frequen-
temente com sintomas torácicos agudos. Nesse 
sentido, existem exames que auxiliam no diag-
nóstico diferencial, reforçando a suspeita clínica 
ou tendendo a outro diagnóstico, mas não 
permitindo confirmar ou excluir com segurança 
o diagnóstico de TEP. Exames séricos, como 
leucograma, enzimas cardíacas, gasometria arte-
rial e provas hepáticas, demonstraram alterações 
em percentuais variáveis dependendo da série 
estudada e da gravidade da apresentação de TEP. 
Entre eles, a gasometria arterial é a mais estu-
dada. Apesar de possível, é incomum TEP com 
valores gasométricos (PaO2, PaCO2 e gradiente 
alvéolo-arterial) inteiramente normais. 

Radiografia de tórax

Os achados à radiografia de tórax raramente 
são conclusivos para o diagnóstico de TEP 
aguda, sendo mais importantes para o diagnós-
tico diferencial e para a avaliação da cintilografia 
de perfusão. Pode ser normal e, na presença 
de dispneia de causa não definida, reforça a 
suspeita de TEP aguda. Os achados mais comuns 
são atelectasias laminares nas bases, elevação 
da cúpula diafragmática e derrame pleural, 
geralmente pequeno. Podem-se observar sinais 
clássicos de oligoemia regional, aumento das 
artérias pulmonares centrais e opacidade perifé-
rica em cunha.(1-3)

A radiografia de tórax é útil para o diag-
nóstico diferencial de TEP, permitindo somente 
evidenciar outras causas para os sintomas, mas 
não excluir ou confirmar TEP.(C)

ECG

É incomum o ECG ser normal, e é infrequente 
o achado do padrão clássico S1-Q3-T3 descrito 
para TEP aguda. Às vezes, a única alteração é a 
presença de taquicardia sinusal. Há outros sinais 
de sobrecarga direita que podem ser observados, 
além do padrão S1-Q3-T3, principalmente em 
pacientes com TEP maciça, como desvio do 
eixo QRS para a direita, inversão de onda T nas 
precordiais de V1-V3, bloqueio do ramo direito 
transitório total ou parcial, padrão Qr em V1, 
onda P pulmonale, onda Q na derivação III, 
padrão Q3-T3 e taquiarritmias atriais.(2-4) Todos 
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insuficiência renal, na sepse e em várias doenças 
inflamatórias, assim como aumenta com a 
idade, o que limita sua utilidade clínica.(3,14) Tem 
alta sensibilidade, mas a sua  especificidade é 
baixa; portanto, deve ser analisado com cautela, 
em conjunto com a avaliação de probabilidade 
clínica.(15)

Há diferentes métodos para a realização 
do teste (ELISA ou ELISA rápido quantitativo, 
semiquantitativo ou qualitativo; aglutinação por 
látex quantitativo ou semiquantitativo ou aglu-
tinação do sangue total), diferindo, entre eles, na 
sensibilidade, especificidade e razão de proba-
bilidade, além da variabilidade entre pacientes 
com suspeita de TVP ou TEP. Dentre todos os 
métodos utilizados, o teste por ELISA ou ELISA 
rápido quantitativo são os que têm melhor 
sensibilidade e maior probabilidade de excluir 
TEP (razão de probabilidade negativa) e são os 
que têm melhor utilidade clínica. O dímero D é 
um teste unidirecional; logo, um teste negativo 
é usado para excluir o diagnóstico.(1,16)

Numa revisão sistemática para a avaliação de 
estratégias para o diagnóstico de TEP aguda em 
pacientes com baixa probabilidade clínica pré-
teste, um teste negativo para dímero D (qualquer 
teste) esteve associado com uma probabilidade 
pós-teste < 5%, não sendo necessários outros 
testes para se excluir a embolia pulmonar.(1,12) Já 
em pacientes com probabilidade clínica inter-
mediária, para a exclusão de TEP, só pode ser 
valorizado um teste quantitativo utilizando o 
dímero D pelo método ELISA (valor < 500 µg/L). 
Em pacientes com alta probabilidade clínica, 
outros testes serão necessários para se excluir esse 
diagnóstico com segurança. Nesses pacientes, se 
o teste for positivo, não acrescentará ajuda no 
diagnóstico, sendo que outros exames deverão 
ser realizados.(15)

Recomenda-se o seguinte:
• O dímero D deve ser usado somente em 

pacientes após a avaliação da probabili-
dade clínica.(B)

• O dímero D não deve ser usado em 
pacientes com alta probabilidade clínica.
(B)

• Um teste negativo exclui TEP em pacientes 
com baixa (qualquer método) ou interme-
diária (ELISA) probabilidade clínica, sem a 
necessidade de exames de imagem adicio-
nais.(B)
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clatura confusa, é a ocorrência de resultados de 
cintilografia pulmonar com baixa probabilidade 
de TEP em pacientes com alta suspeita clínica. 
Nesses casos, a TEP pode ocorrer em até 40%, 
sendo obrigatório o prosseguimento da investi-
gação, apesar da “baixa” probabilidade. Outras 
situações que merecem destaque é a possibili-
dade de resultados falso-positivos em pacientes 
com asma (vasoconstrição reflexa) ou com TEP 
prévia (déficit perfusional persistente).

O emprego do exame de cintilografia 
pulmonar de ventilação e perfusão em pacientes 
sem comorbidades e com radiografias normais 
propicia um melhor rendimento desse estudo, 
com menos resultados indeterminados, sendo 
uma excelente opção na investigação inicial 
das suspeitas de TEP.(5) A associação dos dados 
de probabilidade clínica para TEP ao exame de 
cintilografia apenas de perfusão (comparados 
à radiografia de tórax) também demonstra boa 
acurácia diagnóstica, com redução do custo do 
exame. 

Um exame de cintilografia pulmonar normal 
é suficiente para afastar o diagnóstico de TEP.
(A)

Um exame de cintilografia pulmonar com 
alta probabilidade para TEP em um paciente 
com alta probabilidade clínica é suficiente para 
confirmar esse diagnóstico.(A)

A utilização da TC para o estudo de TEP 
evoluiu muito em consequência dos avanços 
tecnológicos, e, no recente PIOPED II,(6) 
estudou-se o papel da TC com múltiplos detec-
tores no diagnóstico de TEP. Nesse estudo, os 
autores demonstraram que o exame de angio-
TC das artérias pulmonares, realizada com 
tomógrafo de múltiplos detectores, (incluindo a 
pesquisa de TVP dos membros inferiores reali-
zada por TC) tem alto VPP (96%) em pacientes 
com alta probabilidade clínica para TEP, assim 
como também alto VPN (97%) em pacientes de 
baixa probabilidade clínica. Nos pacientes com 
probabilidade clínica intermediária, tanto o VPN 
quanto o VPP foram de 92%.

A angio-TC possibilita, além do estudo 
angiotomográfico, a avaliação da aorta, do 
parênquima pulmonar, da caixa torácica e do 
espaço pleural, permitindo assim a realização de 
diagnósticos alternativos nos casos de suspeita 
de TEP.

Os valores preditivos e a acurácia da angio-
TC se assemelham bastante àqueles encontrados 

8. Exames de confirmação

Os exames de confirmação ou de exclusão do 
quadro de TEP e de TVP incluem a cintilografia 
pulmonar de ventilação e perfusão, angio-TC, 
angio-RM, a arteriografia pulmonar por cateter 
com subtração digital e a ultrassonografia dos 
membros inferiores.

A ultrassonografia dos membros inferiores 
com Doppler a cores é um excelente método 
para o diagnóstico de TVP dos membros infe-
riores, com acurácia de 99% acima do joelho 
e de 90% abaixo do joelho.(1) Esse método não 
invasivo pode ser realizado até junto ao leito de 
pacientes acamados e não tem contraindicações; 
assim, é uma excelente opção para o estudo de 
TVP profunda isoladamente. Outros métodos 
para o estudo do sistema venoso profundo estão 
disponíveis, tais como a veno-TC, a venorresso-
nância magnética e flebografia convencional. 
Entretanto, pela praticidade e custo, a ultrasso-
nografia é o método de escolha.

Em pacientes sintomáticos para TVP, a 
ultrassonografia pode ser utilizada como método 
inicial de investigação, uma vez que encontrada 
a TVP, pode-se iniciar a anticoagulação.(B)

Para o estudo de TEP, os exames podem 
ser divididos em métodos indiretos, pelos quais 
se buscam sinais que se correlacionam com a 
presença de tromboembolia, como a cintilo-
grafia pulmonar de ventilação e perfusão, ou 
exames diretos, que buscam a identificação do 
trombo propriamente dito, como a angio-TC, a 
angio-RM e a angiografia convencional.

A cintilografia pulmonar de ventilação e 
perfusão é um método cujo desempenho diag-
nóstico foi criteriosamente estudado no final dos 
anos 1980 pelo PIOPED(2) e, quando associado à 
probabilidade clínica para TEP, possui alto VPN 
quando o resultado é normal (VPN = 97%), 
assim como alto VPP quando o resultado é de 
alta probabilidade (VPP = 92-99%). No entanto, 
resultados de moderada probabilidade não auxi-
liam no processo de decisão e conduta.(3)

Apesar dos critérios cintilográficos terem 
sido revistos, ainda há um grande número de 
pacientes que tem resultado de moderada proba-
bilidade, principalmente aqueles com radiografias 
alteradas ou aqueles com comorbidades cardí-
acas ou pulmonares, como embolias prévias e 
DPOC, entre outras.(4) Uma situação que não é 
incomum, porém frequentemente interpretada 
erroneamente pelos clínicos devido a sua nomen-
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senta limitações de sensibilidade e especificidade 
no estudo dos vasos subsegmentares.(9) Por ser 
um método invasivo e também de baixa dispo-
nibilidade, seu emprego como método inicial 
é usualmente limitado aos pacientes instáveis 
com contraindicação ao uso de trombolíticos 
e que podem se beneficiar da trombectomia 
por cateter, embora não tenha sido demons-
trado ainda o impacto dessa abordagem.(C). 
Nos pacientes estáveis, a indicação da angio-
grafia ocorre quando os resultados dos exames 
não invasivos são inconclusivos, ou quando há 
discordância entre os mesmos e a clínica.(A)(5)
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nos estudos de cintilografia, sendo, portanto, 
possível utilizar os mesmos graus de recomen-
dação, principalmente se considerarmos as 
demais vantagens já mencionadas da angio-TC, 
além da maior reprodutibilidade do método.(7)

Um exame de angio-TC negativo para TEP 
e TVP em pacientes com baixa probabilidade 
clínica para TEP é suficiente para afastar esse 
diagnóstico.(A)

Um exame de TC positivo para TEP ou TVP 
em um paciente com alta probabilidade clínica é 
suficiente para confirmar esse diagnóstico.(A)

A angio-RM é uma alternativa à angio-TC, 
pois, através desse método, também se pode 
realizar um estudo angiográfico, assim como 
outras técnicas, como a perfusão pulmonar, que 
podem auxiliar no diagnóstico da TEP.

A angio-RM tem algumas vantagens em 
relação à angio-TC, sendo as principais a ausência 
de radiação e o meio de contraste utilizado 
(gadolínio), que pode ser utilizado em pacientes 
com alergia a contraste iodado. Pacientes com 
insuficiência renal, que até pouco tempo atrás 
eram um nicho para a ressonância magnética, 
atualmente têm esta indicação proibida pela 
ocorrência de fibrose sistêmica (incluindo altera-
ções cutâneas e infiltração visceral) relacionada 
ao uso do gadolínio nesses pacientes. Além disso, 
o exame de angio-RM possibilita a realização de 
outras técnicas, como a perfusão, a quantifi-
cação de fluxo nos grandes vasos e a avaliação 
da função cardíaca. As principais desvantagens 
do método são a menor resolução espacial, 
maior custo, maior complexidade, menor dispo-
nibilidade e a dificuldade de monitorar pacientes 
graves no interior do equipamento, devido ao 
alto campo magnético. A principal indicação 
atual da ressonância magnética é como método 
alternativo à TC em pacientes com alergia ao 
contraste iodado.(C)

A angiografia pulmonar, consagrada como 
padrão ouro no diagnóstico de embolia, é um 
método invasivo, com baixa morbidade e morta-
lidade.(8) Apesar de essa ser considerada o padrão 
ouro, vale ressaltar que esse exame também apre-
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É conhecido que o maior fator prognós-
tico para a mortalidade na TEP é o grau de 
instabilidade hemodinâmica, representada por 
hipotensão, síncope (sinal de baixo débito) ou 
DVD significativa.(11) Pacientes sem instabilidade 
hemodinâmica e sem DVD, quando tratados 
adequadamente, apresentam taxa de mortali-
dade relacionada à TEP quase nula. No outro 
polo, pacientes que apresentam colapso circu-
latório inicial ou deterioração clínica durante o 
episódio apresentam taxa de mortalidade que 
se aproxima a 32%.(12) Sendo assim, é essen-
cial abordar esses grupos de pacientes de forma 
diferente.

Pacientes clinicamente estáveis

Considerando-se que TEP e TVP são polos da 
mesma doença, a saber, TEV, pacientes clinica-
mente estáveis com sintomas torácicos agudos 
e com sintomas e sinais de TVP deverão realizar 
inicialmente uma avaliação do sistema venoso 
profundo do membro afetado, já que a sensi-
bilidade e a especificidade do método nesse 
contexto são elevadas (maior que 90%).(13,14) 
Isso permite o diagnóstico de TEV em caso de 
resultado positivo e o respectivo tratamento 
(anticoagulação, se não houver contraindicação). 
Entretanto, se o resultado foi negativo e houver 
suspeita de TEP, deve-se avaliar o comprometi-
mento pulmonar, não sendo possível excluí-la 
somente por ecografia venosa normal.

Quando surge a suspeita criteriosa de TEP 
aguda, com base nos sintomas e sinais (como 
dispneia, taquipneia ou dor torácica) sem causa 
aparente do ponto de vista clínico ou nos 
exames de apoio iniciais (radiografia de tórax, 
ECG e gasometria arterial), é imprescindível 
o estabelecimento da probabilidade clínica. 
Atualmente, tendo em vista a variabilidade da 
experiência pessoal no atendimento de pacientes 
com TEP, recomenda-se a utilização de escores 
de predição clínica validados.(15) Entre eles, o 
mais estudado e aplicável, tanto em pacientes 
que chegam à emergência quanto naqueles já 
hospitalizados, é o Escore Canadense (de Wells). 
Apesar de inicialmente dividido em três níveis, 
estudos mais recentes têm dicotomizado o escore 
(TEP improvável: escore ≤ 4; ou TEP provável: 
escore > 4) na abordagem inicial, simplificando 
as decisões.(16) Pacientes com escore ≤ 4 deverão 
ser submetidos à dosagem de dímeros D de alta 
sensibilidade (ELISA, VIDAS, hemaglutinação 
ou Liatest). Sendo essa com níveis abaixo do 
valor normal, TEP pode ser excluída com segu-

9. Algoritmos de diagnóstico

A TEP apresenta significativa mortalidade, 
sobretudo nas primeiras horas de sua apre-
sentação.(1) Na verdade, o episódio que leva a 
sintomatologia inicial é um aviso de uma possível 
recorrência fatal.(2) Portanto, exige-se rapidez no 
manejo dos pacientes.

O espectro de apresentação de TEP é muito 
amplo. Ocorre desde um episódio assintomá-
tico em pacientes com TVP até a morte súbita, 
passando pela síndrome pleurítica, dispneia 
isolada e colapso circulatório.(3) As manifestações 
irão depender da carga embólica pulmonar, do 
estado cardiopulmonar prévio do paciente e do 
grau de liberação de mediadores neuro-humo-
rais.(4) Por exemplo, uma TEP segmentar em 
paciente com DPOC grave pode levar à parada 
cardiocirculatória, enquanto uma obstrução 
de 30% da circulação pulmonar num paciente 
jovem, previamente hígido, em pós-operatório de 
cirurgia ortopédica, pode ser paucissintomática. 

Diversas sociedades médicas têm elaborado 
algoritmos de manejo de pacientes com TEP, de 
complexidade diversa, apresentando diferenças, 
sobretudo nos pontos controversos na litera-
tura.(5-7) As recomendações finais dependem 
 basicamente de como as evidências são valori-
zadas e da opinião dos especialistas do respectivo 
consenso.

Na elaboração dos algoritmos de diagnóstico, 
é preciso levar em conta os seguintes fatores: 
1) gravidade do episódio de TEP (presença 
de instabilidade clínica e/ou hemodinâmica); 
2) doença cardiopulmonar prévia significativa; 
3) disponibilidade dos recursos diagnósticos; 
4) disponibilidade de métodos terapêuticos; 
5) o grau de invasividade dos procedimentos; 
6) história prévia de TEP; 7) contraindicações 
ao tratamento farmacológico (heparinas e trom-
bolíticos); 8) risco de transporte intra-hospitalar 
para a realização dos exames; 9) experiência da 
equipe médica no atendimento de pacientes 
com TEP; e 10) nível de evidência da recomen-
dação na literatura. A história de TEP ou TVP 
prévias ao episódio atual poderá dificultar o 
diagnóstico da recorrência atual, sobretudo se 
não há exames de imagem após o tratamento 
do primeiro episódio mostrando reperfusão ou 
sequela permanente.(8)

No Quadro 9 estão sumarizadas as estratégias 
que, à luz da probabilidade clínica, permitem 
confirmar ou excluir TEP aguda com segurança. 
Outras combinações de resultados obrigam o 
prosseguimento da investigação.(9,10)
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Hoje em dia, a angio-TC do tórax com multi-
detectores (sobretudo, com 8 ou mais canais) 
tem se tornado o exame de eleição para TEP, 
já que é mais disponível nos hospitais que a 
cintilografia pulmonar, além de permitir realizar 
diagnósticos alternativos a TEP caso o resultado 
seja negativo.(19,20) Entretanto, a cintilografia 
pulmonar perfusional pode ser o método inicial 
de eleição em pacientes com radiografia normal 
(o que promove o aumento da acurácia em 
relação aos pacientes com doença pulmonar 
prévia), alergia a contraste iodado e/ou insufici-
ência renal.(21) Os resultados da angio-TC ou da 
cintilografia pulmonar que sejam concordantes 
com a probabilidade clínica (isto é, angio-TC 
positiva ou cintilografia de alta probabilidade 
com probabilidade clínica alta, ou angio-TC 
negativa ou cintilografia de baixa probabilidade 
com probabilidade clínica baixa) permitem, 
respectivamente, confirmar ou excluir TEP com 
segurança. Já com resultados discordantes (isto 
é, angio-TC negativa ou cintilografia de baixa 

rança e sem a necessidade de realização de 
exames de imagem adicionais. Em pacientes 
com escore > 4 (suspeita intermediária ou alta), 
não há a necessidade de se solicitar a dosagem 
de dímeros D, pois um valor normal não exclui 
TEP, sendo necessário prosseguir a investigação. 
Cabe lembrar que a especificidade da dosagem 
de dímeros D com ponto de corte de 500 ng/mL 
não é adequada para o uso assistencial, tendo 
em vista o grande número de resultados falso-
positivos em contextos nos quais TEP é comum, 
como em pós-operatórios e na presença de 
neoplasias malignas ou de doenças clínicas 
exacerbadas.(17)

Convém lembrar que pacientes com suspeita 
clínica intermediária ou alta deverão receber 
anticoagulantes, quando não houver contrain-
dicações, para reduzir o risco de recorrência 
durante o período da investigação diagnóstica. 
Na presença de contraindicações aos anticoagu-
lantes, pode-se optar por FVCI temporários até 
que se confirme ou não o diagnóstico, apesar do 
custo elevado desses dispositivos.(18)

Quadro 9 - Estratégias definidoras de TEP aguda.
Confirmação de TEP

Probabilidade clínica alta • Cintilografia pulmonar de alta probabilidade para TEP

• Cintilografia pulmonar de probabilidade intermediária para TEP

• Angio-TC positiva para TEP (segmentar ou maior)

• Arteriografia convencional positiva
Probabilidade clínica intermediária • Cintilografia pulmonar anormal, não de alta probabilidade e US com 

sinais de TVP

• Angio-TC positiva para TEP (segmentar ou maior)

• Arteriografia convencional positiva para TEP
Probabilidade clínica baixa • Arteriografia convencional positiva para TEP

Exclusão de TEP
Probabilidade clínica alta • Arteriografia convencional negativa para TEP
Probabilidade clínica intermediária • Dosagem de dímeros D normal (alta sensibilidade)

• Cintilografia pulmonar normal

• Cintilografia pulmonar de baixa probabilidade para TEP e US sem sinais 
de TVP

• Angio-TC unidetector negativa para TEP e US sem sinais de TVP

• Angio-TC multidetector negativa para TEP

• Arteriografia convencional negativa para TEP
Probabilidade clínica baixa • Dosagem de dímeros D normal

• Cintilografia pulmonar normal

• Cintilografia pulmonar de baixa probabilidade para TEP

• Angio-TC unidetector negativa para TEP

• Angio-TC multidetector negativa para TEP

• Arteriografia convencional negativa para TEP
US: ultrassonografia. Adaptado de estudos anteriores.(10,11)
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biomarcadores, como a troponina e brain natriu-
retic peptide (BNP), para auxiliar na estratificação 
do risco de desfecho desfavorável na TEP.(23)

Nos pacientes com hipotensão, há o bene-
fício do tratamento com trombolíticos.(24) Caso 
haja contraindicação para o seu uso, as alter-
nativas são a embolectomia por cateterismo ou 
mesmo a cirurgia aberta, que, em geral, tem 
alta mortalidade devido ao estado do paciente 
que é levado ao bloco cirúrgico. Sendo assim, é 
essencial uma rápida definição da presença ou 
não de TEP. Por isso, o método de eleição é a 
 arteriografia convencional, já que em centros 
com experiência, durante a arteriografia, é 
possível realizar a embolectomia por cateter, 
unindo procedimentos diagnósticos e terapêu-
ticos, muitas vezes evitando a embolectomia 
cirúrgica.(21,25)

Nos pacientes que são candidatos a trombó-
lise, pode-se optar inicialmente por um método 
diagnóstico não invasivo. No caso de pacientes 
com risco elevado de transporte intra-hospi-
talar (em uso de vasopressor em altas doses, 
em ventilação mecânica com alta FiO2 ou com 
parada cardiorrespiratória na apresentação 
inicial de TEP) pode-se usar métodos à beira do 
leito, sobretudo o ecocardiograma, idealmente, 
o transesofágico.(26,27) Esse método, além da boa 
sensibilidade para trombos centrais, permite 
o diagnóstico alternativo de condições que 
simulam a instabilidade hemodinâmica da TEP, 
como a dissecção aórtica, o infarto do miocárdio 
com complicação mecânica e o tampona-
mento pericárdico, situações nas quais o uso de 
trombolíticos poderia ser desastroso. O ecodop-
plercardiograma de sistema venoso profundo de 
membros inferiores (incluir membros superiores 
na presença de sinais clínicos de TVP ou quando 
do uso de cateter venoso central), num contexto 
de paciente com suspeita de TEP e instabilidade 
clínica, permite o diagnóstico operacional de 
TEV. Caso esses métodos à beira do leito não 
demonstrarem TEP e a suspeita seja mantida, ou 
no caso de pacientes que podem ser transpor-
tados ao departamento de radiologia, o método 
de escolha é a angio-TC de tórax. Para os casos 
duvidosos após essa etapa, deverá ser realizado o 
teste padrão ouro, a arteriografia pulmonar.(6,28)

Recomendações para a investigação de TEP

Os algoritmos apresentados a seguir são uma 
sugestão de conduta, deverão ser adaptados às 
diferentes instituições de saúde de acordo com 
a respectiva disponibilidade e não substituem o 

probabilidade com probabilidade clínica alta, ou 
angio-TC positiva ou cintilografia de alta proba-
bilidade com probabilidade clínica baixa), há a 
necessidade de investigação adicional.(22)

Em pacientes clinicamente estáveis, o exame 
recomendado na sequência é a ecografia de 
compressão e/ou Doppler de sistema venoso 
profundo de membros inferiores (incluir membros 
superiores na presença de cateter venoso 
central), mesmo em indivíduos assintomáticos 
para TVP, já que a presença de trombose nesse 
local permite o diagnóstico nosológico de TEV e 
o respectivo tratamento.(10) Métodos alternativos 
ao ecografia para o estudo do sistema venoso 
profundo são a venorressonância, a veno-TC e a 
flebografia convencional.(22)

Nos pacientes com estudo do sistema venoso 
profundo negativo que mantiverem a suspeita 
clínica de TEP, deverá ser realizada a arterio-
grafia pulmonar, que, apesar de ser um método 
invasivo e com necessidade de uso de contraste, 
é seguro em centros experientes, desde que 
tomadas as devidas precauções (prevenção de 
nefropatia de contraste, estabilização antes do 
exame, uso de contraste não iônico e uso de 
arteriografia por subtração digital).(22) Sendo a 
arteriografia pulmonar convencional o padrão 
ouro, o resultado positivo (isto é, defeitos de 
enchimento vascular) permite confirmar o diag-
nóstico de TEP, bem como o resultado negativo 
o afasta com segurança, podendo-se, nesse 
último caso, suspender a anticoagulação se essa 
havia sido iniciada. 

É importante ressaltar que, para pacientes 
cujo diagnóstico de TEV foi excluído, se inicie 
a profilaxia primária (se isso ainda não tenha 
sido feito) e se mantenha a vigilância para a 
possibilidade de TVP ou TEP, pois, em geral, os 
pacientes estão em cenário de risco, tanto que a 
suspeita foi levantada.

Pacientes clinicamente instáveis

No caso de pacientes que estão clinicamente 
instáveis (hipotensão, síncope e/ou hipoxemia 
significativas) e quando há a suspeita de TEP 
(geralmente intermediária ou alta), há a neces-
sidade de rapidez no diagnóstico para que o 
tratamento seja iniciado o mais breve possível, 
em especial quando o VD está demonstrando 
sinais diretos ou indiretos de falência, o que 
pode culminar em choque cardiogênico refra-
tário e óbito.(4) Atualmente, estão sendo testados 
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7) Em pacientes com baixa suspeita clínica 
(Escore de Wells ≤ 4) deverá ser solicitada 
a dosagem de dímeros D (preferencial-
mente através dos métodos ELISA, látex 
automatizado ou hemaglutinação). Caso 
o resultado seja negativo (dosagem 
< 500 ng/mL), o diagnóstico de TEP pode 
ser excluído sem a necessidade de investi-
gação adicional. Para pacientes com níveis 
elevados de dímeros D, deve-se continuar 
a investigação.(A)

8) A angio-TC de tórax com multidetectores 
(sobretudo > 8 detectores) é o método 
preferencial de diagnóstico e permite 
observar diagnósticos alternativos na 
ausência de TEP.(A)

9) A cintilografia pulmonar perfusional, 
combinada com a radiografia de tórax 
ou a cintilografia inalatória, é o método 
preferencial em pacientes com insufici-
ência renal prévia, história de alergia ao 
contraste e gestantes, sobretudo se não 
houver doença cardiopulmonar prévia e a 
radiografia de tórax for normal.(B)

10) Resultados da angio-TC de tórax ou da 
cintilografia pulmonar concordantes (isto 
é, angio-TC positiva ou cintilografia de alta 
probabilidade com probabilidade clínica 
alta, ou angio-TC negativa ou cintilografia 
de baixa probabilidade com probabilidade 
clínica baixa), permitem, respectivamente, 
confirmar ou excluir o diagnóstico de TEP 
com segurança. Resultados discordantes 
(isto é, angio-TC negativa ou cintilografia 
de baixa probabilidade com probabili-
dade clínica alta, ou angio-TC positiva 
ou cintilografia de alta probabilidade com 
probabilidade clínica baixa), há a necessi-
dade de investigação adicional.(A)

11) Pacientes clinicamente estáveis com 
resultados da angio-TC ou cintilografia 
discordantes da probabilidade clínica, 
deverão ser submetidos à ecodopplercardio-
grama do sistema venoso profundo. Caso o 
resultado comprove TVP, está confirmado 
o diagnóstico de TEV. Na presença de 
resultado negativo, recomenda-se a reali-
zação de arteriografia pulmonar.(A)

12) A arteriografia pulmonar é o padrão 
ouro de diagnóstico. O resultado positivo 
confirma diagnóstico de TEP, e resultado 
negativo afasta TEP com segurança.(A)

13) Pacientes clinicamente instáveis com risco 
para transporte intra-hospitalar deverão 
ser submetidos a ecocardiograma transe-
sofágico à beira do leito. O diagnóstico de 
TEP por sinais diretos ou a presença de 

julgamento do médico assistente, o qual deverá 
utilizar os conceitos apresentados à luz das 
particularidades do paciente para a decisão da 
conduta final. Dessa forma, é essencial que cada 
hospital faça seus protocolos de atendimento 
locais, embasados nas recomendações aqui 
apresentadas.

Os pontos essenciais desses algoritmos são os 
seguintes: 1) valorização da probabilidade clínica 
como primeiro método diagnóstico (que deverá 
ser estimada, se possível, por escores validados) 
antes da solicitação dos exames confirmatórios; 
2) estratificação dos pacientes em clinicamente 
estáveis e instáveis; 3) definição operacional de 
presença ou ausência de TEP por uma combi-
nação da probabilidade clínica e dos resultados 
de exames não invasivos e invasivos; e 4) atre-
lamento entre os métodos diagnósticos e os 
recursos terapêuticos (Figuras 1 e 2).

Os seguintes pontos devem ser enfatizados:
1) As instituições de saúde devem elaborar 

protocolos de atendimento de pacientes 
com TEP aguda de acordo com a diretriz 
adaptada à realidade e à disponibilidade 
local.(D)

2) O algoritmo de abordagem dos pacientes 
com TEP aguda deve diferenciar pacientes 
que se apresentam clinicamente estáveis 
daqueles clinicamente instáveis (choque, 
hipotensão relativa, síncope ou hipoxemia).
(B)

3) As decisões do manejo individual do 
paciente devem levar em conta, sobretudo, 
a instabilidade clínica, a disponibilidade 
local e as particularidades do caso.(D)

4) No caso de pacientes com suspeita de 
TEP, deve ser estabelecida a probabilidade 
pré-teste da doença, através do Escore 
Canadense de Wells para TEP. Caso o 
paciente apresente também sinais de TVP, 
recomenda-se o uso do Escore Canadense 
de Wells para TVP.(A)

5) Pacientes com suspeita clínica mode-
rada ou alta devem receber heparinização 
plena enquanto realizam os exames diag-
nósticos.(B)

6) No caso de pacientes clinicamente estáveis 
com suspeita de TEP e que apresentam 
sinais clínicos de TVP (edema, calor e 
dor unilateral em extremidade), a inves-
tigação deve ser iniciada com ecografia 
de compressão e/ou Doppler de sistema 
venoso do membro acometido. A confir-
mação de TVP permite o tratamento de 
TEV. Caso o resultado seja negativo para 
TVP, deve-se proceder a investigação.(B)
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Figura 1 - Algoritmo de diagnóstico de TEP em pacientes clinicamente estáveis.

Tromboembolia Pulmonar - Pacientes Estáveis na Apresentação

Suspeita de TEP
Quadro clínico, fatores de risco, gasometria, ECG, raio-X tórax

Estimar probabilidade clínica pré-teste
Escore de Wells para TEP

Sinais Clínicos
de TVP

Ecodoppler da
região acometida

Heparinização plena
(exceto contraindicações)4

TEV
confirmada1

TEP
excluída3

TEV
confirmada1

Arteriografia pulmonar
convencional

TEP
excluída3

Ecografia venosa de membros inferiores (+ ecografia 
venosa de membros superiores se cateter central)8

Angio-TC
multidetector5,6,7Normal Elevado

Escore Wells ≤ 4

Escore 
Wells ≥ 4

Escore 
Wells < 4

TEP
confirmada1

Escore Wells > 4

Dímeros-D2NegativaPositiva

Negativo Positivo

Negativo Positivo

TEP
confirmada1

TEP
excluída3

Negativo Positivo

Dispneia Com fatores de risco E/OU
Sem causa aparenteTaquipneia

Dor torácica

Considerar

- hipotensão
- sinais de baixo
débito cardíaco
- hipoxemia

Instabilidade
hemodinâmica

Protocolo
pacientes
instáveis

1Com TEP-TEV confirmada, complementar a estratificação de risco (Ver algoritmo 3)
2Dosagem de dímeros D por método com alta sensibilidade (> 90%): ELISA, VIDAS
3Procurar outro diagnóstico + profilaxia primária para TEV + manter vigilância para TEV
4Nos casos com contraindicação a heparina, considerar colocação de filtro de veia cava inferior, se possível 
tipo temporário, até a confirmação da TEP (no contexto de alta suspeita clínica)
5Se a angio-TC for negativa e a suspeita clínica for alta, pode-se combinar veno-TC no mesmo exame
6Se alergia ao contraste, insuficiência renal ou gestação, o exame inicial indicado é a cintilografia pulmonar 
perfusional (comparada com radiografia de tórax)
7Angio-TC helicoidal com um detector com boa qualidade técnica (boa opacificação da circulação pulmonar) 
pode ser suficiente para a maioria das situações
8Outros métodos para diagnóstico de TVP: venorressonância, veno-TC ou flebografia convencional
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Sim Não

Sim Não

Não 
disponível

Tromboembolia Pulmonar - Pacientes Instáveis na Apresentação

1 Procurar outro diagnóstico + profilaxia primária para TEV + manter vigilância para TEV
2 Se for utilizar trombolítico imediatamente, não utilizar heparina concomitante. Caso contraindicação a heparina, 
considerar colocação de filtro VCI, se possível do tipo temporário, até a confirmação da TEP
3 Uso de vasopressor em moderadas ou altas doses, VM com FiO2 > 0.6, PCR na apresentação
4 Considerar ecocardiograma transesofagico se alergia ao contraste iodado ou insuficiencia renal grave
5 Angio-TC helicoidal com um detector mostrando imagens com boa qualidade técnica (boa opacificação da 
circulação pulmonar) pode ser suficiente para a maioria das situações
6 Depende da disponibilidade local. Se necessário e paciente com condições de transporte, considerar transferência 
para centro de referência
7 Iniciar HNF i.v. em infusão contínua (sem bolus), conforme TTPa seriado após uso do trombolítico 

Contraindicações a trombolíticos

Heparinização plena:
(exceto contraindicações)2

Ecocardio transesofágico 
e/ou ecodoppler MiIs à 

beira do leito
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convencional
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Trombolítico7
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- Probabilidade pré-teste: intermediária ou alta (escore Wells ≥ 2 )
- Hipotensão não responsiva a volume (PAS < 90 ou PAM < 70 mmHg) 
- Sinais de baixo débito cardíaco
- Hipoxemia significativa (PaO2 < 60 mmHg com FiO2  > 40%)

Positiva Negativa

Figura 2 - Algoritmo de diagnóstico de TEP em pacientes clinicamente instáveis. PAS: pressão arterial sistólica; 
PAM: pressão arterial média; Ecocardio: ecocardiograma; MiIs: membros inferiores; VCI: veia cava inferior. 
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sinais indiretos na ausência dos principais 
diagnósticos diferenciais (tamponamento 
cardíaco, dissecção de aorta, IAM com 
complicação mecânica) permitem o diag-
nóstico assistencial para fins de tratamento 
de TEP.(C)

14) Pacientes com risco de transporte, mas que 
não puderem ser submetidos ao exame à 
beira do leito, ou se esse tenha um resul-
tado inconclusivo, devem ser submetidos 
à arteriografia pulmonar, sobretudo se 
na instituição há um médico que realiza 
embolectomia por cateter. Na impossi-
bilidade de arteriografia convencional, 
a angio-TC com multidetectores é um 
método aceitável.(C)
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HNF ou com HBPM,(A) dando-se preferência à 
HBPM.(A)

Por se tratar de doença grave, com grande 
potencial de morbidade e mortalidade, não é 
necessária a confirmação diagnóstica para o 
início do tratamento, em caso de forte suspeita 
clínica. No entanto, o tratamento definitivo 
com anticoagulantes orais só deverá ser iniciado 
após a confirmação diagnóstica, tendo em vista 
os riscos envolvidos com o uso dessas medica-
ções.(14,15)

Embora não haja evidência na literatura, o 
início da ação da HBPM é mais lento que a da 
HNF i.v. Por esse motivo, pode-se fazer uma 
dose de ataque com HNF i.v. de 5.000 UI asso-
ciada à dose inicial de HBPM.(14)

Para pacientes com suspeita clínica forte de 
TEP, aguardando definição diagnóstica, reco-
menda-se o início da anticoagulação com HNF 
ou HBPM. Deve-se fazer a dose inicial da HBPM, 
associada a uma dose de ataque de 5.000 UI de 
HNF.(D)

Trabalhos clínicos não randomizados 
mostraram uma maior chance de sangramentos 
importantes relacionados ao uso de HBPM em 
pacientes com insuficiência renal grave, uma 
vez que a excreção dessa droga é feita por via 
renal. Se, ainda assim, a opção for pelo uso de 
HBPM, deve-se fazer o controle com a medida 
do antifator Xa. Em pacientes obesos, ainda não 
há dados que justifiquem a contraindicação de 
HBPM. Os trabalhos que avaliaram esse subgrupo 
usaram o peso atual dos pacientes para o cálculo 
da dose da HBPM a ser usada.(16-19)

Em pacientes com insuficiência renal grave, 
deve-se usar preferencialmente a HNF ao invés 
da HBPM.(C)

A infusão contínua de HNF i.v. mostrou-
se superior à administração intermitente s.c. 
quanto à recorrência de eventos trombóticos e 
à maior chance de sangramentos.(20-21) Portanto, 
sempre que possível, deve-se optar pela infusão 
contínua i.v. para a infusão de heparina.

A HNF deve ser usada preferencialmente em 
regime de infusão contínua i.v.(B)

A combinação entre reagentes e coagulôme-
tros pode fornecer valores muito irregulares de 
TTPa, resultando na inadequação da anticoagu-
lação (excessiva ou insuficiente). Para evitar esse 
tipo de erro, sugere-se a dosagem de heparina 
plasmática e que o intervalo de TTPa corres-
ponda à dosagem plasmática de 0,3-0,7 UI/mL 

10. Anticoagulação na fase aguda

A HNF é efetiva no tratamento de TEP, 
mostrando melhores resultados quando compa-
rada à condição de não tratamento do paciente 
com TEP confirmada.(1) Devem ser respeitadas as 
contraindicações ao seu uso, pesando a relação 
risco-benefício de acordo com a situação clínica 
do paciente (Quadro 10).(2,3) A dose da HNF 
calculada pelo peso do paciente — a dose de 
ataque de 80 UI/kg e a dose de manutenção de 
18 UI/kg i.v., ajustada a cada 6 h de acordo com 
o valor de TTPa medido — resulta em um tempo 
menor para se atingir os valores alvos de TTPa 
entre 1,5 e 2,3 vezes o controle, quando compa-
rada a doses padronizadas de ataque de 5.000 UI 
e a doses de manutenção de 1.000 UI/h.(4) No 
Quadro 11 está disposto um nomograma para 
uso da HNF i.v. de forma contínua.

Recentemente, estudos mostraram que a 
HBPM s.c., com dose calculada de acordo com 
o peso do paciente, é pelo menos tão eficaz 
quanto a HNF i.v. com dose ajustada de acordo 
com os controles periódicos de TTPa. Em duas 
meta-análises, verificou-se maior facilidade de 
administração da HBPM, assim como houve 
resultados favoráveis a ela em relação à HNF 
quanto à mortalidade e à ocorrência de sangra-
mentos graves, fatos esses que permitem a sua 
indicação como primeira escolha no tratamento 
de TEP não maciça.(5-13) Em um recente ensaio 
clínico randomizado no Canadá, comparou-
se o uso de HNF s.c. em dose fixa por kg de 
peso (333 UI/kg seguido por 250 UI/kg a cada 
12 h), sem monitorização de TTPa, com HBPM, 
não havendo redução da eficácia ou aumento 
de efeitos adversos. Esse regime pode ser uma 
alternativa terapêutica.(B)(10) 

A administração da HBPM pode ser feita em 
duas aplicações diárias ou em apenas uma, sem 
prejuízo do efeito anticoagulante ou aumento 
do risco de sangramentos documentados até o 
momento.(10-13) Não existem estudos consistentes 
demonstrando diferenças das diversas HBPM no 
tratamento da TEP. Em pacientes com função 
renal normal, a enoxaparina é utilizada na dose 
de 1 mg/kg de peso a cada 12 h ou 1,5 mg/kg a 
cada 24 h, a nadroparina é utilizada na dose de 
90 UI/kg a cada 12 h ou 190 UI/kg a cada 24 h, 
e a dalteparina é utilizada na dose de 120 UI/kg 
a cada 12 h ou 200 UI/kg a cada 24 h.

Pacientes com diagnóstico objetivo de TEP 
aguda não maciça devem ser tratados com 
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que 40.000 UI/dia. Nessa situação, o controle 
feito pela medida do antifator Xa diminui a 
 necessidade de aumentos adicionais da dose da 
HNF.(24)

Pacientes em tratamento com infusão 
contínua de HNF i.v que estejam necessitando 
de doses excessivamente altas (maiores que 
40.000 UI/dia), para atingir os alvos propostos 
de TTPa, devem passar a ser controlados com 
testes para dosagem de antifator Xa.(B)

O fondaparinux sódico é um anticoagulante 
inibidor direto do fator Xa utilizado tanto no 
tratamento como na profilaxia de TEV.(15) Possui 
registro na ANVISA, mas ainda não é comercia-
lizado no Brasil. Em um grande ensaio clínico 
aberto de não inferioridade, comparou-se o 
fondaparinux com a HNF por infusão contínua 
i.v., não demonstrando diferenças em relação à 
recorrência de TEV e sangramento.(25) Como não 
há descrição de TIH, não há necessidade de se 
monitorar a contagem das plaquetas. Pela sua 
longa meia-vida (15-20 h), o medicamento pode 
ser administrado uma vez ao dia. A dose varia 
conforme o peso corporal, sendo de 5 mg/dia 
para pacientes com peso abaixo de 50 kg, de 
7,5 mg/dia se o peso for de 50-100 kg e de 
10 mg/dia para aqueles com peso maior que 
100 kg. É contraindicado em pacientes com 
insuficiência renal grave (depuração de creati-
nina endógena < 20 mL/min).(26)

A TIH é uma complicação grave relacionada 
à terapia com heparina. A PIH tipo I é uma 
forma menos grave, provavelmente relacionada 
ao efeito direto da heparina na ativação plaque-
tária e sem mediação imunológica. A forma 
imunomediada, também chamada de PIH tipo 
II, é causada por imunoglobulinas direcionadas 
contra o fator 4 do complexo heparina.(27) A inci-
dência de PIH tipo II varia de 1-3%. Um dos 
fatores que parece influenciar a ocorrência dessa 
complicação é o tipo de heparina (HNF > HBPM 
> fondaparinux); porém, em uma meta-análise 
sobre esse assunto, não se confirmou a menor 
incidência dessa complicação com o uso da 
HBPM quando comparado com o uso de HNF.
(28) Geralmente a PIH ocorre após 5-14 dias do 
início do tratamento ou mais precocemente em 
casos de reexposição. Caracteriza-se por plaque-
topenia (plaquetas inferiores a 100.000/mm3 
ou em número inferior a 50% do valor basal do 
paciente) e aumento de risco de eventos trombó-
ticos venosos e arteriais. Define-se o diagnóstico 

(para o lote de reagente testado). No entanto, 
se o laboratório não tem as condições de dosar 
a heparina, deve-se adotar o intervalo de TTPa 
entre 1,5 e 2,3 vezes o valor de referência do 
paciente, pois esse intervalo é geralmente mais 
adequado para os reagentes modernos.(22,23)

Em pacientes tratados com HNF, o valor de 
controle de TTPa deve corresponder à dosagem 
de heparina plasmática de 0,3-0,7 UI/mL, de 
acordo com testes que avaliem a inibição do 
fator Xa. Entretanto, na impossibilidade da 
dosagem da heparina sérica pelo laboratório 
e subsequente estabelecimento do intervalo 
adequado de TTPa a ser seguido, deve-se adotar 
o intervalo entre 2,5 e 3,5 vezes o valor de base 
do paciente.(B)

Alguns pacientes apresentam resistência 
à heparina, definida como a necessidade 
diária de HNF (infusão contínua i.v.) maior 

Quadro 10 - Contraindicações relativas para o uso de 
anticoagulantes.
Sangramento ativoa

Doença ulcerosa péptica ativa
Defeitos conhecidos na coagulação  
(RNI basal > 1,2 ou TTPa > 1,3 vs. controle)
Trombocitopenia (< 50.000/mm3) ou disfunção 
plaquetária
AVC hemorrágico recentea

Paciente com dificuldade de adesão ao tratamento 
(por motivos clínicos e/ou sociais)
História de quedas (3 dentro do último ano ou 
recorrente lesão por queda)
Hipertensão arterial sistêmica não controlada  
(> 180/110 mmHg)
Cirurgia maior ou politraumatismo nos últimos 
3 meses
Cirurgia maior ou procedimento invasivo planejado
Endocardite bacteriana
Doença intracerebral ativa (por ex., metástase cerebral 
confirmada)
Anemia grave ou de causa não explicada
Tumores ulcerados (de qualquer tipo)
Gestaçãob

TIHc

aRecomenda-se aguardar pelo menos 4-6 semanas para 
reiniciar a anticoagulação em hemorragias fora do SNC. 
Em hemorragia intracraniana, deve-se esperar mais tempo. 
Caso haja opção não farmacológica eficaz, essa deve ser 
instituída neste período (p.ex., uso de filtro de veia cava 
em paciente com TEP grave e recorrente). bGestação é 
contraindicação somente em relação aos AVK. cContrain-
dicação somente ao uso de HNF ou HBPM. Adaptado de 
estudos anteriores.(2,3)
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coagulação oral tenha atingido o alvo (RNI entre 
2 e 3, por pelo menos 24 h) e tempo de sobre-
posição entre heparinas e AVK de no mínimo 5 
dias.(A)
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O tratamento consiste em suspender a heparina 
e iniciar a medicação anticoagulante alterna-
tiva. Entre as recomendadas, estão os inibidores 
diretos da trombina, lepirudina e argatrobana.(29) 
O uso de AVK geralmente é contraindicado na 
fase aguda de doença.

Os anticoagulantes orais atuam inibindo os 
fatores da coagulação dependentes da vita-
mina K (fatores II, VII, IX e X), mas eles também 
reduzem a síntese de fatores anticoagulantes 
naturais, proteínas C e S, o que pode promover 
eventos trombóticos paradoxais no início do 
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não for plena. Antigamente, o anticoagulante 
oral só era iniciado após cerca de 5 dias de uso 
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tivos randomizados mostraram que não havia 
diferença quanto à recorrência de eventos trom-
bóticos entre o início precoce (menos de 3 dias 
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poderá ser suspensa tão logo o controle da anti-

Quadro 11 - Nomograma para o uso de HNF.
Dose de ataque 80 UI/kg i.v. em bolus
Dose inicial da infusão contínuaa 18 UI/kg a cada h (i.v.)
Ajuste da infusão por TTPab

Valor medido em TTPa Ajuste
< 1,2 × controle 80 UI/kg i.v. em bolus + aumentar infusão em 4 UI/kg a cada h
1,2-1,5 × controle 40 UI/kg i.v. em bolus + aumentar infusão em 2 UI/kg a cada h
1,6-2.3 × controle Não modificar
2,4–3,0 × controle Diminuir a infusão em 2 UI/kg a cada h
> 3,0 × controle Parar a infusão por 1 h + diminuir infusão em 3 UI/ kg a cada h

aSugestão de preparo da solução de HNF: soro glicosado 5% ou soro fisiológico 0.9% (99 mL) e HNF 5.000 UI (1 mL). 
Concentração final: 50 UI/mL. bApós cada ajuste na dose de HNF, deve-se solicitar uma nova dosagem de TTPa em 6 h. 
Ficando o nível estável, repete-se o TTPa a cada dia durante o uso de HNF. Adaptado do estudo de Raschke  et al.(4)
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(D)(9) Há fatores associados à maior frequência 
desse efeito adverso: idade avançada (sobre-
tudo > 75 anos), sangramento digestivo prévio 
(principalmente se causa não revertida), AVC 
prévio não cardioembólico, nefropatia, hepa-
topatia, uso concomitante de antiplaquetários, 
outras doenças graves, monitorização subótima 
e má adesão ao uso de anticoagulantes. Existem 
escores de predição de risco de sangramento que 
podem ser utilizados no contexto de TEV.(10)

Além da eficácia dos anticoagulantes e do 
inerente risco de sangramento, a definição da 
duração do seu uso depende da persistência 
dos fatores de risco. Um estudo em pacientes 
com TEP demonstrou uma taxa de recorrência 
de TEV de 2,5% ao ano em pacientes com 
fatores de risco transitórios (por ex., cirurgia, 
doença clínica aguda, gestação, estrogenote-
rapia e trauma) e de 4,5% ao ano em pacientes 
com fatores de risco permanentes ou não iden-
tificados.(2) Ensaios clínicos em cenários com 
fatores de risco transitórios compararam a anti-
coagulação de curta duração (4-6 semanas) 
com a de duração intermediária (3-6 meses), 
demonstrando que o grupo de menor tempo 
de tratamento tem uma taxa elevada de recor-
rência.(11) Portanto, em pacientes com fatores de 
risco transitórios, recomenda-se o tratamento 
anticoagulante por 3 meses.(A)(12,13)

Estudos comparando tempos de anticoa-
gulação intermediários (3, 6 ou 12 meses) não 
demonstraram diferenças significativas do ponto 
de vista prático. O risco de recorrência e sangra-
mento não foi estatisticamente significativo em 
dois estudos que compararam 3 e 6 meses de 
uso de anticoagulantes em pacientes com o 
primeiro episódio de TEV.(13,14) Em pacientes sem 
fatores de risco conhecidos (TEP não provocada 
ou idiopática), recomenda-se que o tratamento 
dure pelo menos 3 meses.(A) Após esse período, 
esses pacientes devem ser avaliados quanto aos 
riscos e benefícios de se manter a anticoagu-
lação por tempo prolongado.(C) O benefício 
da anticoagulação permanece enquanto essa 
está em uso, não ocorrendo um efeito rebote 
de aumento da recorrência da TEV após a sua 
suspensão. Apesar do risco de novos episódios 
de TEV diminuírem ao longo do tempo, o risco 
de sangramento pela anticoagulação permanece 
independente do tempo de uso.(15,16) Pacientes 
com primeiro episódio de TEP idiopática, baixo 
risco de complicações e boa adesão ao trata-
mento devem ser mantidos sob anticoagulação 
indefinidamente.(A)(17) Cabe ressaltar que, em 
situações nas quais a TEV foi descoberta aciden-

11. Tratamento anticoagulante de 
longa duração

O tratamento anticoagulante de longa 
duração tem como principal objetivo impedir 
a recorrência de TEV e a ocorrência de TEP 
fatal. Na decisão de manter o anticoagulante, é 
importante também estimar o risco de sangra-
mento, pesando-se a relação risco-beneficio 
dessa terapia. O tempo de anticoagulação deve 
ser sempre individualizado diante do contexto 
do paciente. Entretanto, recomendações gerais 
baseadas nos ensaios clínicos e meta-análises 
podem ser feitas.(1) Ressalta-se que os pacientes 
incluídos nos estudos são aqueles com TEV em 
geral, sendo a maioria com TVP e, excepcional-
mente, TEP isolada.(2) Do ponto de vista prático, 
não há diferenças no manejo, a longo prazo, de 
pacientes com TEP ou com TVP proximal, apesar 
de o risco de recorrência de TEV ser 3 vezes 
maior nos pacientes com TEP.(3)

A anticoagulação é realizada na maioria dos 
pacientes com o uso de AVK, sendo necessária à 
dosagem repetida de RNI a fim de manter o alvo de 
2,5 (entre 2,0 e 3,0). Estudos antigos que tentaram 
utilizar HNF em minidoses mostraram que essa 
estratégia não foi eficaz em prevenir a recorrência 
da TEV quando comparada ao uso de AVK em 
dose plena.(4) Mais recentemente, foi testado um 
alvo terapêutico mais baixo para os AVK (entre 
1,5 e 2,0) que, comparado ao placebo, é eficaz 
em prevenir a recorrência da TEV, mas pior que a 
anticoagulação em níveis convencionais (alvo de 
2,5).(5,6) Pacientes em tromboprofilaxia secundária 
com AVK devem manter o RNI entre 2,0 e 3,0.
(A) Em situações especiais, onde há o desejo de 
monitorização menos frequente, pode-se optar 
por um alvo menos intenso de anticoagulação ao 
invés de suspender a anticoagulação.(B) As HBPM 
são alternativas tão eficazes quanto os AVK na 
anticoagulação de longa duração e prescindem, 
na maioria dos casos, de monitorização labora-
torial. São possivelmente mais seguras que os 
AVK e podem ser úteis, sobretudo, em pacientes 
que residem em áreas inacessíveis, que desejam 
menos consultas médicas para o controle de anti-
coagulação ou que tenham contraindicações aos 
AVK.(7,8) As HBPM podem substituir os AVK na 
tromboprofilaxia secundária da TEV.(A) As ques-
tões de farmacoeconomia devem ser levadas em 
consideração e calculadas conforme os custos de 
aquisição das medicações no mercado.

A estimativa do risco de sangramento é 
fundamental na decisão do tempo do tratamento.
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ou dupla heterozigose para essas mutações, 
bem como a deficiência de proteína C, de 
proteína S ou de antitrombina, são candidatos 
à anticoagulação por tempo indefinido.(C)(21,22) 
Nos casos de heterozigose isolada para o fator 
V Leiden, de mutação do gene da protrombina 
ou hiper-homocisteinemia, os estudos não têm 
demonstrado benefícios da anticoagulação 
permanente, visto que o risco de recorrência não 
é tão elevado.(23)

Recentemente, foi lançado no mercado brasi-
leiro o etexilato de dabigatrana, um inibidor 
reversível do sítio ativo da trombina. É um agente 
para uso oral que prescinde de monitorização 
laboratorial. A dose utilizada é de 150-220 mg/dia 
em uma tomada. Esse fármaco foi testado em 
ensaios clínicos de fase III na prevenção de TEV 
em cirurgias ortopédicas, sendo comparado a 
enoxaparina. Na maioria dos estudos, não houve 
diferença estatisticamente significativa nos 
desfechos de incidência de TEV, sangramento e 
mortalidade.(24-26) É uma alternativa às HBPM na 
prevenção de TEV em pacientes ortopédicos.(B) 
Apesar de ter comprovada eficácia na anticoa-
gulação plena no contexto da fibrilação atrial, 
ainda não foram liberados os resultados do uso 
da dabigatrana no tratamento de TEV. Seu uso 
nessa indicação ainda é incipiente, podendo ser 
discutido os riscos e benefícios com o paciente 
no contexto da trombocitopenia por heparina, já 
que no mercado brasileiro não há outras alter-
nativas até o momento.(D)

Um recente estudo demonstrou que valores 
de dímeros D acima do plano de corte após a 
suspensão da anticoagulação têm sido associados 
a uma maior taxa de recorrência.(27) Sugere-se a 
sua determinação cerca de 4 semanas após a 
descontinuação da anticoagulação, tendo em 

talmente, a conduta terapêutica é a mesma. 
Em pacientes que apresentam recorrência de 
TEP idiopática (segundo episódio ou mais), 
recomenda-se o uso de anticoagulação indefi-
nidamente.(A)

Pacientes com câncer têm um risco aumen-
tado de recorrência de TEV, chegando a 20% no 
primeiro ano após o evento inicial.(18) Neoplasia 
maligna é o maior preditor de recorrência entre os 
fatores associados às características do paciente, 
sendo que a anticoagulação por tempo indefi-
nido deve ser fortemente considerada. Nesses 
pacientes, o uso de HBPM mostrou-se mais eficaz 
que o de AVK na prevenção de novos episó-
dios, mas sem modificação da sobrevida.(19,20) 
Após 6 meses, não há estudos randomizados 
consistentes que favoreçam um dos anticoagu-
lantes. Assim, recomenda-se o tratamento por 
3-6 meses com HBPM em pacientes com câncer.
(B) Após esse período, a anticoagulação deve ser 
mantida, com AVK ou HBPM, de forma indefi-
nida ou até o câncer ser resolvido.(A)

Embora seja importante estratificar os 
pacientes com TEP não provocada (isto é, sem 
fatores de risco transitórios e sem câncer), esse 
é um tema complexo. Alguns contextos clínicos 
devem ser levados em consideração na decisão 
de se manter ou suspender a anticoagulação 
de longa duração, pois os seguintes contextos 
aumentam o risco de recorrência: TEV prévio 
(isto é, recorrente), sexo masculino, síndrome 
antifosfolipídeo, trombofilias hereditárias, trom-
bose residual em veias próximas e presença 
de DVD verificada por ecocardiograma na alta 
hospitalar.(D)(9)

Pacientes portadores de trombofilias here-
ditárias de alto risco de recorrência, como 
homozigose para o fator V Leiden, homozi-
gose para mutação do gene da protrombina 

Quadro 12 - Recomendações para a duração da tromboprofilaxia secundária.a

Contexto Tempo de anticoagulação recomendado
Primeiro episódio de TEV associado a fatores de risco transitórios 3 meses
Primeiro episódio de TEV não provocada Pelo menos 3 meses

Se há baixo risco de sangramento, considerar 
anticoagulação de longa duração

Segundo episódio de TEV não provocada A longo prazo
TEV associada a câncer A longo prazo ou enquanto câncer ativo
TEV associada a trombofilias de alto riscob A longo prazo
TEV associada à heterozigose para fator V Leiden, heterozigose 
para mutação do gene da protrombina ou hiper-homocisteinemia

Conforme contextos anteriores (essas 
trombofilias isoladamente não modificam a 
conduta)

aConsiderar o equilíbrio entre o risco de recorrência de TEV e a chance de sangramento. bTrombofilias de alto risco: homo-
zigose para fator V Leiden, mutação do gene da protrombina, deficiência de proteína C, de proteína S ou de antitrombina 
e síndrome antifosfolipídeo.



34 Terra-Filho M, Menna-Barreto SS e Colaboradores

J Bras Pneumol. 2010;36(supl.1):S1-S68

or pulmonary embolism, or both: randomised trial. BMJ. 
2007;334(7595):674.

 14. Pinede L, Ninet J, Duhaut P, Chabaud S, Demolombe-
Rague S, Durieu I,  et al. Comparison of 3 and 6 
months of oral anticoagulant therapy after a first 
episode of proximal deep vein thrombosis or pulmonary 
embolism and comparison of 6 and 12 weeks of therapy 
after isolated calf deep vein thrombosis. Circulation. 
2001;103(20):2453-60.

 15. Hutten BA, Prins MH. Duration of treatment with vitamin 
K antagonists in symptomatic venous thromboembolism. 
Cochrane Database Syst Rev. 2006;(1):CD001367.

 16. Ost D, Tepper J, Mihara H, Lander O, Heinzer R, 
Fein A. Duration of anticoagulation following 
venous thromboembolism: a meta-analysis. JAMA. 
2005;294(6):706-15.

 17. Kearon C, Kahn SR, Agnelli G, Goldhaber S, Raskob GE, 
Comerota AJ,  et al. Antithrombotic therapy for venous 
thromboembolic disease: American College of Chest 
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines 
(8th Edition). Chest. 2008;133(6 Suppl):454S-545S.

 18. Hutten BA, Prins MH, Gent M, Ginsberg J, Tijssen JG, 
Büller HR. Incidence of recurrent thromboembolic and 
bleeding complications among patients with venous 
thromboembolism in relation to both malignancy and 
achieved international normalized ratio: a retrospective 
analysis. J Clin Oncol. 2000;18(17):3078-83.

 19. Lee AY, Levine MN, Baker RI, Bowden C, Kakkar AK, 
Prins M,  et al. Low-molecular-weight heparin versus 
a coumarin for the prevention of recurrent venous 
thromboembolism in patients with cancer. N Engl J 
Med. 2003;349(2):146-53.

 20. Akl EA, Barba M, Rohilla S, Terrenato I, Sperati F, Muti 
P,  et al. Anticoagulation for the long term treatment 
of venous thromboembolism in patients with cancer. 
Cochrane Database Syst Rev. 2008;(2):CD006650.

 21. Ho WK, Hankey GJ, Quinlan DJ, Eikelboom JW. Risk 
of recurrent venous thromboembolism in patients with 
common thrombophilia: a systematic review. Arch Intern 
Med. 2006;166(7):729-36.

 22. Seligsohn U, Lubetsky A. Genetic susceptibility to venous 
thrombosis. N Engl J Med. 2001;344(16):1222-31.

 23. Institute for Clinical Systems Improvement. Venous 
Thromboembolism Diagnosis and Treatment. 
Bloomington: Institute for Clinical System Improvement; 
2009.

 24. Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, van 
Dijk CN, Frostick SP,  et al. Oral dabigatran etexilate 
vs. subcutaneous enoxaparin for the prevention of 
venous thromboembolism after total knee replacement: 
the RE-MODEL randomized trial. J Thromb Haemost. 
2007;5(11):2178-85.

 25. Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, Kurth AA, van Dijk 
CN, Frostick SP,  et al. Dabigatran etexilate versus 
enoxaparin for prevention of venous thromboembolism 
after total hip replacement: a randomised, double-blind, 
non-inferiority trial. Lancet. 2007;370(9591):949-56.

 26. Capriani JA, Hwang E, Hantel S. The oral direct thrombin 
inhibitor, dabigatran etexilate is effective and sage for 
prevention of major venous thromboembolism following 
major orthopedic surgery [abstract]. J Thromb Haemost. 
2007;5(Suppl 2):O-W-050.

 27. Palareti G, Cosmi B, Legnani C, Tosetto A, Brusi 
C, Iorio A,  et al. D-dimer testing to determine the 
duration of anticoagulation therapy. N Engl J Med. 
2006;355(17):1780-9. Erratum in: N Engl J Med. 
2006;355(26):2797.

vista a reavaliação e a discussão sobre a reintro-
dução do tratamento.(B)

As recomendações para a duração do tempo 
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a um aumento não significativo de sangra-
mento importante (9,1% vs. 6,1%; OR = 1,42; 
IC95%: 0,81-2,46) e a um aumento significativo 
em sangramentos menores (22,7% vs. 10,0%; 
OR = 2,63; IC95%: 1,53-4,54). Dessa forma, para 
melhor entendermos a evidência e as indicações 
para o uso de trombolíticos, é recomendável 
estratificar os pacientes com TEP de acordo 
com a presença de instabilidade hemodinâmica 
(geralmente associada à hipotensão arterial à 
apresentação) e com a presença de DVD.

Para o primeiro grupo, composto de 
pacientes com instabilidade hemodinâmica e/
ou choque, apesar da evidência ser tênue, o uso 
de trombolíticos, na ausência de contraindica-
ções, é recomendado pela maioria dos consensos 
internacionais, particularmente devido à alta 
mortalidade associada a essa situação.(20-22) 
Nesses pacientes, o risco de sangramento grave 
(levando à hemorragia cerebral ou morte), que 
normalmente chega a 2-3%, é claramente supe-
rado pelo risco de morte por TEP.(23) O segundo 
grupo envolve a situação oposta, na qual 
pacientes com TEP apresentam-se com pressão 
arterial, FC e função de VD normais. Nesses 
casos, os pacientes têm bom prognóstico com 
o uso de anticoagulação sistêmica apenas e, 
portanto, não está indicada a trombólise, mesmo 
que tenham TEP anatomicamente grande. Por 
fim, há o grupo de pacientes para os quais há 
bastante controvérsia quanto à indicação de 
trombolíticos. São aqueles que se apresentam 
hemodinamicamente estáveis, mas com sinais 
de DVD. Alguns ensaios clínicos controlados 
sugerem que esses pacientes podem se benefi-
ciar da resolução mais rápida do êmbolo, com 
melhora da função do VD. Entretanto, apesar de 
que a dilatação e a hipocinese de VD estão asso-
ciadas a um pior prognóstico, a avaliação desses 
parâmetros é, na maioria das vezes, qualitativa, 
podendo não ser reprodutível fora do ambiente 
de ensaios clínicos. Além disto, a presença de 
DVD pode representar apenas um subgrupo de 
pacientes previamente mais doentes por outras 
causas (por ex., insuficiência cardíaca congestiva 
ou cor pulmonale crônico) e não por uma conse-
quência de TEP.

Finalmente, a determinação de estabilidade 
hemodinâmica não se baseia em um único parâ-
metro, como a pressão arterial, mas depende 
de vários fatores, o que pode levar à inclusão 
de pacientes com prognósticos muito diversos 

12. Uso de trombolíticos e 
alternativas terapêuticas no  
paciente grave

Grandes registros mostram que a morta-
lidade intra-hospitalar por TEP atinge 30% 
em pacientes que apresentam eventos agudos 
associados à instabilidade hemodinâmica ou 
choque.(1) Estudos usando ecocardiografia têm 
demonstrado que a presença de DVD é um 
fator prognóstico importante em pacientes 
com TEP, mesmo quando normotensos à 
 apresentação, estando presente em 31-56% dos 
casos.(2,3) Um grande registro prospectivo de TEP 
(International Cooperative Pulmonary Embolism 
Registry) mostrou que pacientes normotensos 
tinham chance duas vezes maior de morrer 
quando apresentavam DVD.(4) A dilatação do VD 
detectada por TC (definida como uma razão do 
diâmetro do VD sobre o diâmetro do VE > 0,9) é 
vista em 64% dos pacientes com TEP e também 
está associada a uma maior chance de morte por 
TEP em 30 dias (OR = 5,17; p = 0,005), após 
ajustes para efeito de outros fatores.(5)

Esses dados têm suscitado vários estudos 
com o uso de agentes trombolíticos, desde os 
anos 70, visando mostrar que uma resolução 
mais rápida dos êmbolos pulmonares leva à 
melhora da perfusão pulmonar, detectada por 
angiografia ou cintilografia pulmonar, e dos 
parâmetros hemodinâmicos, como DVD.(6) Isso 
ocorre porque, enquanto a anticoagulação sistê-
mica com heparina previne apenas a recorrência 
da TEP, com a remoção parcial do êmbolo, 
a trombólise leva à redução da sobrecarga 
e à reversão da dilatação do VD e, em teoria, 
poderia resultar em uma redução da morta-
lidade. Entretanto, após um estudo inicial em 
1970, apenas 10 outros estudos clínicos contro-
lados foram realizados, com randomização de 
um total de 717 pacientes, comparando o uso 
de heparina com o de trombolíticos.(7-16) Esses 
estudos mostram a evidência conflitante quanto 
à superioridade de trombolíticos na redução da 
mortalidade por TEP em pacientes em geral.

Em três meta-análises publicadas nos últimos 
5 anos, compilaram-se os dados desses estudos 
e chegaram a conclusões semelhantes.(17-19) 
Quando comparados com a heparina, os trom-
bolíticos estão associados a uma redução não 
significativa na recorrência de TEP ou em morte 
(6,7% vs. 9,6%; OR = 0,67; IC95%: 0,40-1,12), 
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a relação risco-benefício diante da situação do 
paciente (Quadro 14).(26,27)

Em relação ao uso de trombolíticos na TEP, 
recomenda-se:

1) Trombolíticos (estreptoquinase ou rtPA) 
estão indicados para o tratamento de 
pacientes com TEP maciça e/ou instabili-
dade hemodinâmica e sem contraindicações 
importantes para anticoagulantes.(B)

2) Trombolíticos não estão indicados em 
pacientes com TEP de qualquer tamanho, 
quando hemodinamicamente estáveis e 
sem evidência de DVD.(A)

3) Uma dose de 50 mg de rtPA em bolus pode 
ser usada emergencialmente em pacientes 
com forte suspeita clínica de TEP maciça e 
risco de morte iminente.(D)

4) Na ausência de contraindicações, pacientes 
com TEP, hemodinamicamente estáveis 
e com evidência de DVD podem ter um 
melhor curso clínico intra-hospitalar com 
o do uso de trombolíticos.(B) Entretanto, 
trombolíticos não devem ser utilizados em 
todos os pacientes com essas caracterís-
ticas, pois benefícios em termos de menor 
recorrência e de menor mortalidade em 
relação à anticoagulação ainda não foram 
comprovados.(B)

Pacientes com TEP grave, quando se cogita 
o uso de trombolíticos, necessitam obvia-
mente de suporte respiratório e hemodinâmico.
(C) A reversão da hipoxemia pode exercer um 
efeito vasodilatador benéfico sobre a circulação 
pulmonar. A oxigenoterapia, portanto, tem um 
papel significativo. Caso seja necessário o uso de 
ventilação mecânica, deve-se considerar a possi-
bilidade de efeitos hemodinâmicos deletérios 
pela pressão positiva.

nesse grupo. A heterogeneidade e a relativa-
mente baixa mortalidade desse grupo dificulta 
a demonstração de benefícios clínicos, pois a 
amostragem de estudos clínicos randomizados 
tem que ser muito maior. Em 2002, foi realizado 
o maior estudo controlado até então, incluindo 
256 pacientes com TEP e DVD.(16) O desfecho 
principal de morte ou escalonamento na terapia 
ocorreu em 24,6% dos pacientes randomizados 
para o uso de heparina e em 11% daqueles 
tratados com rtPA (p = 0,006). Entretanto, esse 
desfecho combinado não foi suficientemente 
objetivo, e não houve diferenças significativas 
nas incidências de morte ou de recorrência de 
TEP (2,2% vs. 3,4% para heparina vs. rtPA, e 
2,9% vs. 3,4% para heparina vs. rtPA, respec-
tivamente), que são as razões mais importantes 
para o uso de trombolíticos.

De um modo geral, as doses de trombolíticos 
recomendadas para TEP são as seguintes: estrep-
toquinase, 250.000 UI em dose inicial, seguida de 
100.000 UI/h por 24 h; uroquinase, 4.400 UI/kg 
de peso em dose inicial, seguida de 2.200 UI/kg 
por 12 h; ou rtPA i.v., 100 mg/2 h (Quadro 13).
(20) A infusão deve ser feita sistemicamente, uma 
vez que o efeito da lise de coágulos de fibrina 
é global, e a infusão por cateter pode aumentar 
o risco de sangramento no local da punção. A 
duração da infusão pode ser curta, pois tanto 
a estreptoquinase (1.500.000 UI) quanto rtPA 
(100 mg) levam à dissolução do êmbolo e à 
redução da resistência arterial pulmonar quando 
infundidas em 2 h, sem o aumento do risco de 
sangramento importante.(24) Heparina pode ser 
administrada concomitantemente com rtPA, 
mas não com estreptoquinase ou uroquinase. O 
tempo máximo para o tratamento trombolítico 
de TEP, diferentemente daquele estabelecido 
para IAM e para AVC, não é tão limitado, uma 
vez que o seu uso muitas vezes ocorre como o 
último recurso no caso de instabilidade hemodi-
nâmica e de eminência de morte, até 2 semanas 
após o início dos sintomas. Entretanto, sabe-se 
que quanto mais precoce é a administração do 
trombolítico, maior a probabilidade de haver 
reperfusão. No caso de forte suspeita clínica de 
TEP maciça e de morte eminente, uma dose de 
50 mg de rtPA em infusão rápida está indicada 
durante a ressuscitação cardiorrespiratória.(25)

Na decisão do uso de trombolíticos, devem 
ser respeitadas as contraindicações e balanceada 

Quadro 13 - Regimes trombolíticos utilizados em 
TEP aguda.

Agente 
trombolítico

Dosagem

Estreptoquinase • 1.500.000 UI i.v em 2 ha

• 250.000 UI em 30 min, seguido 
por 100.000 UI/h por 12-24 h

Alteplase 
(rtPA)b

• 100 mg i.v. em 2 ha

• 0,6 mg/kg (máximo, 50 mg) i.v. em 
15 min 

aRegime preferencial. bPara o uso durante parada cardior-
respiratória (ritmo de atividade elétrica sem pulso com 
forte suspeita de TEP): alteplase, 100 mg i.v. em 15 min.
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ser feito através de radiologia intervencionista 
(por cateter e através de fragmentação e aspi-
ração) ou por cirurgia aberta (com esternotomia 
e circulação extracorpórea). Entretanto, esses 
procedimentos são de exceção e necessitam 
de um centro médico de referência, que não é 
disponível em muitos locais do Brasil. A embo-
lectomia por cateter visa reduzir agudamente a 
resistência vascular pulmonar, podendo haver 
rápida melhora hemodinâmica independente-
mente do resultado angiográfico.(30) Naqueles 
pacientes sem contraindicações, podem-se usar 
trombolíticos locais concomitantemente. No 
passado, a embolectomia cirúrgica era associada 
á elevadíssimas taxas de mortalidade (cerca de 
80%), muito relacionadas à seleção dos pacientes 
(praticamente moribundos). Atualmente, com 
o manejo agressivo dos pacientes e a decisão 
precoce por tratamento cirúrgico com indicação 
precisa, os resultados têm sido melhores.(31,32)

Portanto, pacientes com TEP grave, insta-
bilidade hemodinâmica e contraindicação para 
ou refratários à terapia trombolítica (um grupo 
infrequente e altamente selecionado) são candi-
datos a embolectomia por cateter ou cirúrgica 
em centros com experiência nesses procedi-
mentos.(C)
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Quadro 14 - Contraindicações para o uso de 
trombolíticos.
Contraindicações absolutas

• AVC hemorrágico ou de etiologia desconhecida 
independente do tempo
• AVC isquêmico nos últimos 6 meses
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• Sangramento gastrointestinal no último mês
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Contraindicações relativas
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• Uso de anticoagulante oral
• Gestação até 1 semana pós-parto
• Punções em locais não compressíveis
• Ressuscitação cardiorrespiratória traumática
• Hipertensão arterial sistêmica refratária  
(pressão sistólica > 180 mm Hg)
• Hepatopatia avançada
• Endocardite infecciosa
• Ulcera péptica ativa

Adaptado de estudos anteriores.(26,27)
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pacientes com contraindicação ao uso de anti-
coagulantes ou que apresentam recorrência 
apesar do tratamento farmacológico adequado.
(C) Pacientes com filtros permanentes, após 
passada a contraindicação de anticoagulantes, 
deverão receber essa terapia adicionalmente.

Filtros removíveis devem ser empregados 
para pacientes com contraindicação temporária 
ao uso de anticoagulantes, devendo permanecer 
por aproximadamente 2 semanas.(D)

O uso de filtros de veia cava deve ser conside-
rado no pré-operatório de pacientes candidatos 
à cirurgia e acometidos por evento trombótico 
nos últimos 30 dias, para os quais a anticoa-
gulação precisa ser interrompida.(9,10) Filtros 
removíveis devem ser considerados na presença 
de uma contraindicação temporária à anticoa-
gulação.(D)
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13. Uso de filtros de veia cava

Tradicionalmente, filtros de veia cava têm 
sido indicados para pacientes com TEP aguda, 
na presença de contraindicação ou de compli-
cação relacionada ao uso de anticoagulantes.
(1-3) São também utilizados nas recidivas de TEP, 
a despeito de anticoagulação adequada, bem 
como na presença de TEP maciça e nos casos 
cirúrgicos de embolectomia.(2) Mais recente-
mente, sobretudo com o advento dos filtros 
removíveis, sua indicação foi estendida para 
pacientes acometidos por TVP proximal com alto 
risco temporário para TEP.(4) Nos últimos anos, 
devido à maior prevalência de trombos originá-
rios das extremidades superiores, filtros também 
têm sido instalados na veia cava superior.(5)

Há apenas um estudo randomizado, contro-
lado, que procura demonstrar a eficácia e 
a segurança dos FVCI na prevenção de TEP 
em pacientes com trombose venosa proximal.
(6) Foram implantados FVCI em 200 pacientes 
com TVP proximal, sob risco de TEP, enquanto 
outros 200 indivíduos não utilizaram os filtros. 
Todos os 400 pacientes foram tratados com 
heparina e cumarínicos da forma tradicional. 
Ficou demonstrado que, embora o grupo que 
utilizou os FVCI tenha tido menor incidência 
de TEP, houve um maior número de recidivas 
de TVP, todavia, sem aumento da mortalidade. 
Esse mesmo grupo de pesquisadores realizou 
uma segunda análise, com os mesmos pacientes, 
estudados 8 anos depois.(7) Ao final do período, 
além da heparina ministrada na fase aguda, 
50% dos pacientes ainda estavam em uso de 
cumarínicos. Na fase inicial,os FVCI reduziram o 
risco de TEP. A médio e a longo prazo, os FVCI 
foram suficientes para reduzir a ocorrência de 
TEP, a despeito do aumento na incidência de 
TVP. O maior número de casos de TVP não se 
traduziu em uma maior incidência de síndrome 
pós-trombótica. Não houve impacto na redução 
da mortalidade.

Complicações com uso de filtros de veia 
cava permanentes são comuns. Complicações 
precoces incluem a trombose do sítio de punção, 
assim como a recorrência de TVP e a síndrome 
pós-trombótica tardias. A oclusão da veia cava 
inferior ocorre em 22% dos pacientes após 
5 anos e em 33% após 9 anos, independente-
mente do uso e do tempo de anticoagulação.(8)

O uso sistemático de filtros de veia cava em 
nível terapêutico não está indicado para pacientes 
não selecionados com TVP e candidatos ao uso 
de anticoagulantes.(A) Devem ser utilizados em 
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ainda, enquanto a mortalidade de pacientes 
sem DVD, nos diferentes estudos realizados com 
pacientes estáveis do ponto de vista hemodinâ-
mico, é de até 1%, a presença de DVD eleva essa 
taxa a até 14%, o que é bastante significativo, 
considerando a ausência de sinais clínicos que 
diferenciem essas duas situações.(1) 

Alguns sinais clínicos parecem estar asso-
ciados a um pior prognóstico, tais como síncope, 
sexo feminino, idade avançada e presença de 
hipoxemia. Existem escores prognósticos que 
auxiliam na predição do desfecho do paciente, 
mas que não foram utilizados a fim de orientar 
a terapêutica do paciente.

Várias abordagens podem ser utilizadas para 
o reconhecimento de DVD associada, embora a 
tendência atual seja a de se utilizar a combi-
nação de dois ou mais marcadores.(D)

Eletrocardiograma

Em uma análise recente, a presença de ao 
menos uma alteração eletrocardiográfica compa-
tível com sobrecarga ou isquemia relacionada ao 
evento embólico, como a presença de complexos 
de baixa voltagem, bloqueio completo de ramo 
direito, arritmia atrial, alterações do segmento ST 
nas derivações ventriculares esquerdas ou ainda 
alterações compatíveis com pseudoinfarto nas 
derivações DIII e aVF, foi associada a um maior 
risco de mortalidade intra-hospitalar.(6) Embora 
pouco específicas, essas alterações devem servir 
de aviso para a necessidade de se investigar mais 
ativamente a função ventricular direita.(C)

Ecocardiograma

O ecocardiograma é, sem dúvida, a ferra-
menta mais utilizada na avaliação da função 
ventricular direita. Porém, tão grande quanto 
a sua utilização, é a falta de padronização nos 
critérios diagnósticos. Os diferentes estudos que 
utilizaram o ecocardiograma usaram desde crité-
rios qualitativos, como a presença de hipocinesia 
do VD, como quantitativos, como o aumento da 
relação entre o volume diastólico final do VD 
sobre o do VE (> 1) ou o aumento isolado do 
volume diastólico final do VD (> 30 mm), ou 
ainda sinais de hipertensão pulmonar com o 
aumento da pressão sistólica da artéria pulmonar 
a valores acima de 30 mmHg ou da pressão 
média da artéria pulmonar a valores acima de 20 
mmHg.(3,4,7,8) O achado de qualquer um desses 
sinais foi relacionado a uma mortalidade asso-
ciada ao evento agudo da embolia, até duas 

14. Fatores prognósticos

O desenvolvimento de DVD em decorrência de 
um episódio de TEP é, há décadas, reconhecido 
como um fator de mau prognóstico. A presença 
de instabilidade hemodinâmica e choque, como 
consequência da falência ventricular direita, 
eleva as taxas de mortalidade dos pacientes, na 
fase aguda, a valores acima de 60%.(1)

Existe certo consenso, apesar da ausência de 
estudos prospectivos definitivos, sobre a neces-
sidade de se intervir de forma mais agressiva 
nesses quadros, com o uso de trombolíticos. 
Entretanto, o reconhecimento e a necessidade 
de intervenção na DVD sem instabilidade hemo-
dinâmica ainda são motivo de discussão.

Em função da área do leito vascular ocluída, 
seja em decorrência dos êmbolos, seja em decor-
rência do fenômeno de vasoconstrição associado 
à ativação plaquetária (entre outras vias), há um 
aumento proporcional da resistência vascular 
pulmonar e, consequentemente, da pós-carga 
do VD. Essa sobrecarga, frente a um ventrí-
culo não adaptado, leva ao aumento da tensão 
na parede do VD, assim como no volume e na 
pressão de enchimento diastólico, ocasionando 
um desvio do septo interventricular e o poten-
cial aparecimento de fenômenos isquêmicos. 
Esse desvio, juntamente com a diminuição da 
função sistólica do VD, leva à diminuição da 
complacência e das pressões de enchimento 
do VE, respectivamente, com uma consequente 
diminuição do débito cardíaco, aumentando o 
risco de isquemia cardíaca e também do desen-
volvimento de hipotensão ou choque. A maior 
ou menor magnitude dessa cascata de eventos 
está diretamente relacionada à maior ou menor 
mortalidade associada à TEP aguda.(2)

Entretanto, é difícil estabelecer a partir de 
que ponto, ou de que magnitude, a mortalidade 
relacionada à DVD torna-se significativa. Em 
outras palavras, a definição de critérios diagnós-
ticos de DVD é extremamente importante, pois 
devem refletir a exata magnitude dos eventos 
fisiopatológicos relacionados e a mortalidade 
relacionadas a eles. 

Essa foi sem dúvida uma das grandes dificul-
dades relacionadas aos estudos que avaliaram o 
impacto de terapias trombolíticas em pacientes 
com TEP aguda. O critério inicial, relacionado 
apenas à presença de instabilidade hemodinâ-
mica, é insuficiente, uma vez que cerca de 80% 
dos pacientes com TEP aguda apresentam pres-
sões arteriais sistêmicas normais, e ao menos um 
terço desses pacientes apresenta DVD.(2-5) Mais 
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melhorar seu potencial de estratificação de 
risco, embora a análise de custo-efetividade 
ainda seja necessária. Um estudo publicado em 
2005, com pacientes com embolia pulmonar e 
sem instabilidade hemodinâmica, mostrou que 
níveis baixos de NT-proBNP caracterizavam um 
grupo de baixo risco (relacionado à embolia); já 
pacientes com NT-proBNP aumentado, mas com 
troponina normal, caracterizavam um grupo de 
risco intermediário, enquanto pacientes com o 
aumento de ambos os marcadores apresentavam 
alto risco, com mortalidade associada à embolia 

vezes maior. Mais recentemente, confirmou-se o 
papel da avaliação ecocardiográfica através da 
análise dos pacientes incluídos no International 
Cooperative Pulmonary Embolism Registry.(C)(7)

Na subpopulação estudada, a presença de 
hipocinesia do VD demonstrou ser um fator 
independente de mortalidade (OR = 1,94; 
IC95%: 1,23-3,06).(9) De qualquer forma, existe 
ainda a necessidade de padronização quanto aos 
critérios utilizados e seus respectivos valores de 
corte para a caracterização de DVD através da 
avaliação ecocardiográfica.

Angio-TC de tórax

À medida que a angio-TC foi se tornando o 
exame de escolha na avaliação diagnóstica da 
embolia pulmonar, cresceu o interesse em se 
utilizar o mesmo exame para a avaliação do VD, 
principalmente no que se refere ao aumento da 
cavidade ventricular.(10) Um estudo retrospectivo 
demonstrou que o aumento do VD, avaliado 
pela angio-TC de tórax, através da relação entre 
as dimensões do VD e VE (anormal quando 
> 0,9), é um fator independente de mortalidade 
(OR = 5,17; IC95%: 1,63-16,35), confirmando 
assim o potencial uso dessa ferramenta na estra-
tificação de risco dos pacientes com embolia 
pulmonar aguda.(C)(11) 

Marcadores bioquímicos

De forma análoga ao que aconteceu com 
a avaliação da disfunção ventricular esquerda, 
o aparecimento de marcadores bioquímicos, 
como os peptídeos natriuréticos e a troponina, 
demonstrou ser de extrema utilidade na avaliação 
da DVD, tanto aguda quanto crônica.

A elevação dos níveis de troponina, como 
marcador de lesão de cardiomiócitos, não só se 
correlaciona com a extensão de DVD (medida 
através do ecocardiograma), como também é 
um marcador independente de mortalidade.(B)
(12) Já a elevação dos níveis de peptídeos natriu-
réticos (tanto o BNP quanto o NT-proBNP), 
liberados pelos cardiomiócitos em decorrência 
do aumento da tensão na parede ventricular, 
apresenta VPNs ainda maiores que os da 
troponina. Apesar de esse achado ser bastante 
significativo, a elevação dos níveis de troponina 
ou dos peptídeos natriuréticos não possui VPP 
suficiente para identificar os pacientes hemodi-
namicamente estáveis que possam se beneficiar 
do tratamento trombolítico, por exemplo.(B)(13) 
A combinação desses dois marcadores parece 

Tromboembolia Pulmonar - Estratificação de Risco

TEP
confirmada

Biomarcadores 
séricos

Ecocardiograma

Troponina baixa 
E BNP baixo

Troponina elevada 
OU BNP elevado

Anticoagulação 
plena2,3

Trombólise OU
Embolectomia3,4,5

Sem disfunção
de VD

Com disfunção 
de VD1

Estabilidade
Hemodinâmica

Instabilidade
Hemodinâmica

1Disfunção de ventriculo direito definida como dilatação 
de VD, hipocinesia de VD, presença de hipertensão 
pulmonar (PSAP > 30 mmHg). Na decisão terapêutica, 
considerar a limitação deste método pelo grau de 
subjetividade de alguns destes critérios.
2Em pacientes estáveis, dar preferência as HBPM para a 
anticoagulação plena.
3A decisão terapêutica final depende de contraindicação 
às terapias e da disponibilidade local.
4Alguns fatores clinicos, tais como presença de síncope, 
hipoxemia e idade avançada podem contribuir para a 
decisão de tratamento mais agressivo
5Iniciar HNF i.v. em infusão contínua (sem bolus), 
conforme TTPa seriado após uso do trombolítico

bolus

Figura 3 - Algoritmo de estratificação de risco de 
pacientes com TEP aguda. BNP: brain natriuretic 
peptide; e PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar.
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 19. Kearon C, Kahn SR, Agnelli G, Goldhaber S, Raskob GE, 
Comerota AJ,  et al. Antithrombotic therapy for venous 
thromboembolic disease: American College of Chest 
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines 
(8th Edition). Chest. 2008;133(6 Suppl):454S-545S.

de até 33%.(B)(14) Em duas meta-análises, foi 
confirmada a importância da troponina e de 
BNP na estratificação de risco de TEP.(15,16) Em 
um recente estudo prospectivo, no qual foram 
dosados oito biomarcadores, demonstrou-se que 
somente a troponina e BNP tinham a capacidade 
para predizer a mortalidade na TEP.(17) Mais uma 
vez, porém, é necessário ressaltar as limitações 
relacionadas à especificidade desses marcadores 
em relação à embolia pulmonar.

Caracterização combinada

Deve-se considerar que a ausência de crité-
rios homogêneos, a depender do método 
diagnóstico utilizado, ou de estudos pros-
pectivos que os validem, não permite ainda a 
recomendação de um algoritmo para a avaliação 
da função ventricular direita frente ao quadro 
de embolia pulmonar aguda, mais especifi-
camente em pacientes hemodinamicamente 
estáveis. Entretanto, o resultado de estudos 
recentes, combinando a análise de marca-
dores bioquímicos e exames de imagem, como 
o ecocardiograma, levou à proposição de um 
algoritmo a ser utilizado nos próximos estudos 
prospectivos, a fim de ser validado quanto a 
sua capacidade diagnóstica e de estratificação 
de risco (Figura 3).(C)(13,18,19) Esse algoritmo leva 
em consideração a sensibilidade dos marcadores 
bioquímicos e a especificidade do ecocardio-
grama, tentando, dessa forma, alcançar o maior 
compromisso entre o VPP e o VPN para a iden-
tificação de pacientes com DVD e, até mesmo, 
para a proposição de terapia trombolítica. A utili-
zação desse algoritmo, porém, ainda depende de 
sua validação, principalmente no que se refere à 
utilização de trombolíticos, podendo ser utili-
zado tão somente para a caracterização de DVD 
associada à embolia pulmonar aguda.
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de TEV e sangramento, mas são pouco disponí-
veis e de alto custo.(C)(11)

A tromboprofilaxia farmacológica incorpora 
as heparinas (HNF e HBPM), o fondaparinux 
(pentassacarídeo ainda não comercializado no 
Brasil), os AVK e, mais recentemente, a dabi-
gatrana (inibidor da trombina). A aspirina não 
deve ser utilizada como medida isolada para a 
prevenção de TEV.(A)(12)

O uso de HNF como profilaxia de TEV é 
recomendado nos EUA desde o Consenso do 
National Institute of Health (1986).(13) A HNF 
reduz em cerca de 70% a incidência de TEV, 
em comparação aos pacientes que não usam 
nenhum tipo de profilaxia.(14) É utilizada nas 
doses de 5.000 UI, duas ou três vezes ao dia, 
sendo essa última mais eficaz.(15)

As HBPM são tão eficazes quanto à HNF. 
Meta-análises mostraram que as heparinas 
reduzem significativamente a incidência de TEV, 
mas não alteram a mortalidade, sendo que uma 
dessas meta-análises mostrou uma tendência de 
maior eficácia para as HBPM.(16,17) Na escolha da 
tromboprofilaxia farmacológica (principalmente 
das HBPM e do fondaparinux), deve ser levada 
em conta a presença de insuficiência renal, 
sobretudo em idosos com diabete melito e risco 
de sangramento.(5)

Os AVK, com dose ajustada para manter o 
RNI, são altamente eficazes na prevenção de 
TEV, inclusive em situações de alto risco, como 
cirurgias ortopédicas de quadril ou joelho, apesar 
de aumentarem o risco de hematoma na ferida 
operatória.(18) O AVK deve ser iniciado na noite 
anterior à cirurgia, e o nível terapêutico é atin-
gido após o terceiro dia pós-operatório. 

15. Tromboprofilaxia primária

A profilaxia primária de TEV tem sido reco-
mendada fartamente na literatura médica e 
baseia-se na alta incidência de TVP e/ou TEP 
em pacientes hospitalizados.(1,2) Apesar de um 
grande número de estudos comprovarem a 
eficácia da tromboprofilaxia, essa ainda é muito 
subutilizada, tanto em contextos cirúrgicos, 
quanto clínicos.(3)

Uma alternativa à profilaxia seria a realização 
de exames de membros inferiores em pacientes 
de alto risco de TEV; entretanto, a ultrasso-
nografia Doppler venosa tem sensibilidade 
apenas moderada para diagnosticar TVP em 
pacientes assintomáticos.(4) Essa estratégia não 
demonstrou ser custo-efetiva e, portanto, não é 
recomendada.(B)(5)

O risco de TEV varia conforme o cenário do 
paciente, isto é, conforme a presença de fatores 
de risco inerentes ao paciente e ao procedi-
mento, no caso dos pacientes cirúrgicos. É 
fundamental que todo paciente hospitalizado 
tenha seu risco estimado e receba a profilaxia 
para o nível correspondente.(A)(5) Pacientes do 
grupo de maior risco apresentam uma incidência 
de TVP distal de 40-80%; de TVP proximal, de 
10-20%; de TEP, de 4-10%; e de TEP fatal, 
de 0,2-5,0%. Dessa forma, necessitam receber 
medidas preventivas mais intensas que aqueles 
com risco moderado.(6) Nos Quadros 15 e 16, 
estão apresentadas as incidências estimadas 
de TEV nos vários contextos clínicos e, no 
Quadro 17, a estratificação de risco de TEV com 
a tromboprofilaxia sugerida.

As medidas disponíveis para a profilaxia da 
TEV são divididas em métodos mecânicos e 
farmacológicos.(5) Entretanto, a deambulação 
precoce e frequente, quando possível, deve ser 
sempre estimulada. Um dos métodos mecâ-
nicos são as MECG, que são recomendadas para 
pacientes com risco moderado de TEV,e com 
tendência elevada de sangramento.(A)(7) A CPI 
é o método mecânico sugerido para pacientes 
com alto risco de TEV, mas também de sangra-
mento.(A)(8) Em cirurgias ortopédicas, também 
há alguns estudos com as bombas pneumá-
ticas para pés.(9) Os métodos mecânicos também 
podem ser usados em associação a medidas 
 farmacológicas em pacientes com alto risco de 
TEV.(A)(10) Os FVCI, sobretudo os temporários, 
podem  excepcionalmente ser empregados na 
prevenção de TEV, em situações de extremo risco 

Qadro 15 - Incidência estimada de TVP em 
vários grupos de pacientes que não recebiam 
tromboprofilaxia.

Contexto Prevalência de 
TVP distal, %

Pacientes clínicos 10-20
Cirurgia geral 15-40
Cirurgia ginecológica 15-40
Cirurgia urológica maior 15-40
Neurocirurgia 15-40
AVC 20-50
Artroplastia de joelho ou quadril 40-60
Politraumatismo 40-80
Pacientes críticos 10-80
Lesão da medula espinhal 60-80
Adaptado do estudo de Geerts  et al.(5)
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rinas para a prevenção de TEV em pacientes 
cirúrgicos.

Pacientes cirúrgicos com baixo risco de TEV 
não necessitam receber medidas profiláticas, 
exceto a deambulação precoce.(A) Já pacientes 
com risco moderado ou alto devem receber 
tromboprofilaxia farmacológica e/ou mecânica 
conforme o nível de risco.(A)

Cirurgias neurológicas maiores requerem 
profilaxia para TEV. Os métodos mecânicos CPI, 
com ou sem MCEG, são os mais recomendados 
devido ao temor de sangramentos intracra-
nianos ou espinais.(A) Em pacientes com maior 
risco, recomenda-se a combinação de métodos 
mecânicos e farmacológicos.(B)(21)

Pacientes submetidos à cirurgia por neoplasia 
constituem uma população de alto risco de 
desenvolver TEV.(22) Um estudo comparou o uso 
de enoxaparina (40mg, uma vez ao dia) com 
HNF (5.000 UI a cada 8 h), usadas na profi-

O fondaparinux sódico tem sido amplamente 
estudado em pacientes cirúrgicos e clínicos, 
mostrando equivalência ou superioridade em 
relação às heparinas. Não é ainda comerciali-
zado no Brasil (mas possui registro na ANVISA) 
e é recomendado como uma alternativa na 
prevenção de TEV na maioria das diretrizes 
internacionais, tendo forte evidência favorável.(5) 
A dose profilática recomendada é de 2,5 mg/dia 
por administração s.c.

O uso da profilaxia farmacológica com HNF, 
HBPM ou AVK deve ser empregado em pacientes 
com risco moderado ou alto de TEV,(A) sendo o 
uso do fármaco específico escolhido de acordo 
com as características do paciente e do cenário 
nosológico.

Profilaxia de TEV em pacientes cirúrgicos

O uso da tromboprofilaxia em pacientes 
cirúrgicos é determinado por uma combinação 
de fatores inerentes ao paciente e ao tipo e 
duração da cirurgia. Sua eficácia é evidenciada 
por um grande número de estudos clínicos. 
Grandes séries de estudos e várias meta-análises, 
comparando HNF e HBPM na tromboprofi-
laxia de pacientes submetidos à cirurgia geral, 
demonstram que ambas são igualmente seguras 
e efetivas.(19) As HBPM, entretanto, podem ser 
administradas em dose única diária e apresentam 
menor incidência de TIH.(20) No Quadro 17, estão 
apresentadas as doses recomendadas das hepa-

Quadro 16 - Níveis de risco de TEV e respectivos regimes profiláticos.
Níveis de risco Incidência de TVP 

distal sem profilaxia
Tromboprofilaxia sugerida

Risco baixo

• Cirurgia menor que permite deambulação

• Paciente clínico que deambula plenamente

< 10%

Tromboprofilaxia farmacológica não 
recomendada

Deambulação precoce e “agressiva”

Risco moderado

• Maioria das cirurgias, cirurgia ginecológica 
aberta, urológica, 

• Paciente clínico acamado ou prostrado

10-40%

HBPM, HNF duas ou três vezes ao 
diaa

TEV com risco moderado, mas com alto risco de 
sangramento

Tromboprofilaxia mecânica (MECG)

Risco elevado

• Artroplastia do quadril ou de joelho, cirurgia 
de fratura de quadril

• Politraumatismo, lesão da medula espinhal

40-80%

HBPM, cumarínicos (RNI = 2-3)a

Risco elevado de trombose e também de 
sangramento

Tromboprofilaxia mecânica (CPI)

as.c. Adaptado do estudo de Geerts  et al.(5)

Quadro 17 - Posologia das heparinas para o regime 
profilático em pacientes cirúrgicos.a

Fármacos Risco moderado Risco alto
Dalteparina 2.500 UI/dia 5.000 UI/dia
Enoxaparina 20 mg/dia 40 mg/dia ou 30 

mg 2 vezes ao dia
Nadroparina 2.850 UI/dia 5.700 UI/dia
Nadroparina 2.850 UI/dia 5.700 UI/dia
aTodas s.c.
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Contra-indicação?
Sangramento ativo
Úlcera péptica ativa
HAS não controlada (> 180 X 110 mm Hg)
Coagulopatia (plaquetopenia ou INR >1,5)
Alergia ou plaquetopenia por heparina
Insuficiência renal (clearance < 30 mL/min)
Cirurgia craniana ou ocular < 2 sem
Coleta de líquido cefalorraquidiano < 24 h

1 Pacientes com menos de 40 anos, mas com 
fatores de risco adicionais, podem se beneficiar 
de profalixia.
2 Pelo menos metado do dia deitado ou sentado 
a beira do leito (excluído o período de sono)
3 AVCI - excluir hemorragia com TC ou RM
AVCH - considerar profilaxia à partir do 10º dia, 
após confirmação de estabilidade clínica e 
tomográfica.
4 Houve aumento na mortalidade no grupo que 
recebeu nadroparina, comparado com HNF

Profilaxia indicada
HBPM SC 1 vez ao dia
Enoxaparina 40 mg, ou dalteparina 5000 Ul ou 
nadroparina4 3800 Ul (<70 kg) ou 5700 Ul (>70 kg) 
ou HNF 5000 Ul SC 8/8 h
Manter por 10 ± 4 dias ou enquanto persistir o risco 

Métodos mecânicos
(CPI e/ou MECG e reavaliar em 2 dias)

Todos os pacientes clínicos devem 
ser rotineiramente avaliados

Idade ≥ 40 anos1 e
Mobilidade reduzida2

Deambulação e 
reavaliar em 2 dias

Algum fator de risco?
AVC3   Infecção (exceto torácica)
Câncer   Insuficiência renal
Cateteres centrais e Swan-Ganz Internação em UTI
Doença inflamatória intestinal Obesidade
Doença respiratória grave Paresia/paralisia MMII
Doença reumatológica aguda Quimio/hormonioterapia
Gravidez e pós-parto  Reposição hormonal/contraceptivos
História prévia de TEV Sindrome nefrótica
IAM   Trombofilia
ICC classe III ou IV  Varizes/insuficiência venosa crônica
Idade ≥ 55 anos

sim

sim

sim

não

não

não

Figura 4 - Algoritmo para a avaliação do risco de TEV e profilaxia correspondente em pacientes clínicos. 
Retirado de estudos anteriores.(36-38) ICC: insuficiência cardíaca congestiva; MMII: membros inferiores; HAS: 
hipertensão arterial sistêmica; sem: semana; AVCI: AVC isquêmico; e AVCH: AVC hemorrágico.

laxia de TEV em pacientes submetidos à cirurgia 
oncológica abdominal ou pélvica, e mostrou 
resultados similares.(23) Um estudo comple-
mentar evidenciou que um regime de 4 semanas 
de profilaxia com enoxaparina, em comparação 
ao de 1 semana, reduz a ocorrência de TEV em 
cirurgias de neoplasia abdominal ou pélvica, sem 
alterar o sangramento.(24) É interessante o uso 
combinado de métodos mecânicos de prevenção 
nesses pacientes. Em pacientes submetidos à 
cirurgia oncológica maior, sugerimos prolongar 

o tempo de profilaxia, que pode ser mantida 
inclusive após a alta hospitalar.(B)

A cirurgia por videolaparoscopia é um proce-
dimento que tem sido cada vez mais empregado 
desde a década de 80. As suas vantagens incluem 
menor trauma cirúrgico, menor permanência 
hospitalar e redução da dor e da imobilização 
pós-operatória. Tais achados podem sugerir 
enganosamente que o risco de TEV pós-
operatória pode ser considerado mínimo em 
cirurgias laparoscópicas. Entretanto, alguns 
fatores próprios da videolaparoscopia tendem a 
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manter a tromboprofilaxia até 35 dias após a 
alta.(A)(28) Em pacientes que realizaram cirurgia 
oncológica, é sugerida utilização da profilaxia 
por pelo menos 28 dias após a alta hospitalar.
(A)(24)

Outros contextos cirúrgicos (cirurgia vascular, 
torácica, ginecológica e revascularização miocár-
dica) têm recomendações específicas, mas que 
são semelhantes às já mencionadas, variando 
com a especificidade de cada procedimento 
(risco de trombose e de sangramento).(5)

Profilaxia de TEV em pacientes clínicos

O uso da tromboprofilaxia é bem estabelecido 
para a maioria dos pacientes cirúrgicos; porém, a 
situação para pacientes clínicos hospitalizados é 
menos conhecida, tendo em vista a grande hete-
rogeneidade dessa população.(29) A profilaxia de 
TEV em pacientes clínicos é uma área na qual os 
possíveis benefícios para o paciente são grandes, 
já que TEP fatal é uma das mais comuns causas 
evitáveis de morte hospitalar, sendo resultado da 
subutilização de profilaxia nesses doentes.(30)

Pacientes agudamente doentes, hospita-
lizados e acamados, e que apresentem vários 
fatores de risco para TEV devem receber 
profilaxia.

Um estudo comparou o uso de HNF (5.000 UI 
a cada 8 h) com o de enoxaparina (40 mg/dia) em 
pacientes clínicos internados com insuficiência 
cardíaca congestiva ou insuficiência respiratória 
grave. Os dois esquemas se mostraram efetivos e 
seguros.(31) Outro estudo avaliou três regimes de 
profilaxia [placebo, enoxaparina (20 mg/dia) e 
enoxaparina (40 mg/dia)] em pacientes clínicos 
hospitalizados com pelo menos um fator de 
risco adicional para TEV (média, 2,1). O regime 
de enoxaparina de 40 mg/dia significativamente 
reduziu o risco de TVP sem alterar a segurança.
(32) A dose de enoxaparina de 20 mg/dia não 
foi eficaz e não deve ser utilizada em pacientes 
clínicos. Outro estudo comparou o uso de 
dalteparina (5.000 UI/dia) ou placebo durante 
2 semanas em 2.991 pacientes > 40 anos de 
idade, com condição clínica aguda, hospita-
lização projetada para mais de 4 dias e pelo 
menos um fator adicional de risco.(33) O desfecho 
final mostrou que a prevenção com daltepa-
rina reduziu significativamente a ocorrência 
de TEV sem aumentar o risco de sangramento 
maior. Uma meta-análise reunindo nove artigos 

aumentar o risco de trombose, como a pressão 
de insuflação peritoneal usada, que provoca 
venostase nos membros inferiores, e a hipercoa-
gulabilidade induzida pelo pneumoperitônio. A 
posição de Trendelenburg invertida — posição 
supina em aclive — necessária para a exposição 
adequada do campo operatório, especialmente 
utilizada na colecistectomia videolaparoscópica, 
acentua a venostase e pode ser um fator que 
justifique a profilaxia diferenciada.(25) Pacientes 
submetidos à videolaparoscopia sem fatores de 
risco adicionais para TEV necessitam apenas 
deambulação precoce. Aqueles com outros 
fatores de risco devem receber tromboprofilaxia 
(HNF, HBPM, MECG ou CPI).(B)

A TVP é uma causa importante de complicação 
da cirurgia para obesidade mórbida. Uma análise 
retrospectiva de prontuários de 5.554 pacientes 
submetidos à cirurgia bariátrica revelou 12 casos 
(0,21%) de TEP fatal.(26) Um estudo prospectivo, 
no qual se avaliou 481 pacientes submetidos à 
cirurgia bariátrica que fizeram uso de MCEG e CPI 
e receberam enoxaparina (30 ou 40 mg a cada 
12 h), demonstrou que o uso de 40 mg de enoxa-
parina reduziu significativamente a  incidência de 
TVP, sem diferenças de sangramento.(27) As doses 
de heparina devem ser maiores que as usuais 
para pacientes não obesos (por ex., enoxaparina, 
40 mg duas vezes ao dia).(C)

Pacientes submetidos à cirurgia ortopédica 
maior, como artroplastia total de quadril ou de 
joelho, ou cirurgia de fratura de quadril, têm 
uma alta incidência de TEV, podendo atingir 
até 85% de TVP distal nas artroplastias de 
joelho na ausência de tromboprofilaxia.(5) Nesses 
contextos, os pacientes devem receber HBPM 
(dose profilática alta) ou AVK (RNI = 2-3).(A) 
A dabigatrana pode ser uma alternativa nessas 
circunstâncias.(B) O uso de HNF, MECG ou CPI 
isoladamente não é recomendado.(A) O regime 
de HBPM pode ser iniciado 12 h antes da 
cirurgia ou 12-24 h após, tendo como alterna-
tiva o início com a metade da dose profilática 
alta 4-6 h antes da cirurgia e atingindo a dose 
plena no dia seguinte.(A)

Um aspecto importante a ser considerado é 
a manutenção da profilaxia após a alta hospi-
talar. Do ponto de vista teórico, dever-se-ia 
permanecer utilizando as medidas preventivas 
enquanto persistissem os fatores de risco. Nos 
estudos clínicos, verificou-se que, para pacientes 
submetidos a cirurgias ortopédicas, deve-se 
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de resultados falso-positivos. Valores normais de 
dímeros D têm o mesmo valor para excluir TEP 
em mulheres gestantes do que em não gestantes 
para suspeitas de baixa probabilidade.(7.8)

O elevado percentual de estudos cinti-
lográficos pulmonares normais e de baixa 
probabilidade confirmam que muitos dos sinais 
e sintomas compatíveis com TEP em grávidas 
provavelmente são causados pela mimetização de 
alterações fisiológicas e anatômicas que ocorre 
durante a gravidez. Resultados de cintilografia 
normal são seguros em afastar o diagnóstico, 
enquanto resultados anormais têm alta proba-
bilidade em afirmar o diagnóstico. A maioria das 
gestantes são mulheres jovens e com baixa inci-
dência de doença cardiopulmonar prévia, o que 
diminui o percentual de cintilografias pulmo-
nares não diagnósticas (cerca de 25%).(9)

A angio-TC, no diagnóstico de TEP, tem 
papel fundamental em pacientes não grávidas. 
Não existe um estudo especifico e definitivo em 
grávidas sobre esse tópico. Contudo, um inqué-
rito realizado em serviços de radiologia nos 
EUA,(10) demonstrou que 75% desses serviços 
utilizam a angio-TC e 53% o utilizam como o 
exame inicial. Na avaliação de exposição e segu-
rança fetal, dois estudos demonstraram a baixa 
irradiação com esse exame. Portanto, visto sua 
alta acurácia e por não apresentar risco maior 
para o feto, pode ser utilizado em grávidas com 
suspeita de TEP.(11,12) Estudos retrospectivos 
sugerem que a angio-TC pode ser mais útil que 
a cintilografia para o diagnóstico de TEP em 
gestantes.(13) A ressonância nuclear magnética 
não apresenta indicação, até o momento, no 
diagnóstico de grávidas com suspeita de TEP. A 
arteriografia pulmonar é raramente utilizada na 
gravidez.(14)

Na ausência de um diagnóstico objetivo de 
TVP, a cintilografia pulmonar perfusional ou 
a angio-TC de tórax deve ser realizada para 
confirmar ou excluir a presença de TEP.(B)

Os prejuízos da falta de diagnóstico, 
associado aos riscos do uso inapropriado de anti-
coagulação durante a gravidez, são superiores 
aos riscos da radiação empregada para um diag-
nóstico preciso.(15) Quando doses menores que 
50 mSv são utilizadas, os riscos para o feto são 
muito baixos. A irradiação utilizada para o diag-
nóstico de TEP é possível com uma exposição 
menor que 0,5 mSv. O Quadro 18 apresenta a 

16. TEP na gravidez

A incidência de TEV, incluindo TVP e TEP, 
encontra-se aumentada em cerca de 5 vezes 
durante a gravidez e o puerpério, em compa-
ração com mulheres não grávidas na mesma 
idade, representando 1:2.000 grávidas.(1,2) 
Diferentemente do diagnóstico em pessoas não 
grávidas, poucos estudos foram realizados com 
esse objetivo especifico. A extrapolação dos 
métodos para as grávidas pode não ser a forma 
correta na escolha do teste diagnóstico, mas, 
em muitas situações, essa extrapolação é utili-
zada.(3) 

Os sinais e sintomas de TEP em grávidas são 
de menor valor que em pacientes não grávidas, 
pois muitas alterações fisiológicas e anatômicas 
durante a gravidez podem mimetizar sintomas 
de TEP.(4) A estimativa da probabilidade clínica 
pré-teste é fundamental na investigação de TEV 
e se baseia na presença de sintomas e sinais, em 
fatores de risco para TEV e na possibilidade de 
um diagnóstico alternativo, geralmente classi-
ficando as pacientes em alto, intermediário ou 
baixo risco. Existem vários escores de predição 
clínica, mas que não foram validados para 
gestantes. A simples extrapolação desses dados 
pode gerar erros, pois a população de gestantes 
é mais jovem, há diferentes fatores de risco não 
incluídos (por ex., síndrome de hiperestimulação 
ovariana) e nítida predominância de TVP no 
membro inferior esquerdo, os quais não foram 
incluídos no modelo. Mesmo assim, a impressão 
clínica subjetiva é importante.(D)

O algoritmo de investigação de TEV em 
gestantes apresenta várias incertezas. Apesar de 
nenhum grande estudo utilizando a ecografia 
venosa de compressão e/ou Doppler de membros 
inferiores ter sido realizado em grávidas com 
suspeita de TEP, não há razões biológicas que 
impeçam a confirmação diagnóstica quando os 
achados são compatíveis com TVP, devendo, 
portanto, por ser praticamente um teste diag-
nóstico não invasivo, ser o exame inicial na 
suspeita de TEP em grávidas.(D)(5,6) Contudo, 
um exame negativo não pode ser definido como 
ausência de TVP, principalmente na grávida, 
situação em que a veia ilíaca é mais frequente-
mente comprometida, local em que esse exame 
tem baixa acurácia.

Em relação aos testes laboratoriais, a dosagem 
de dímeros D aumenta progressivamente durante 
a gravidez, podendo haver um elevado número 
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anterior único por causa idiopática; 3) episódio 
anterior único de TEP associado à trombofilia 
confirmada por laboratório; 4) dois ou mais 
episódios de TEP; e 5) trombofilia sem episódio 
de TEP anterior.(27) Essas categorias são amplas, 
e o risco necessita ser individualizado.(D)

Mulheres com um episódio prévio de TEV têm 
uma possibilidade aumentada de TEV em uma 
próxima gravidez. A taxa exata de recorrência não 
está bem estabelecida.(28,29) Em um estudo pros-
pectivo, 125 grávidas com episódio anterior único 
de TEV foram acompanhadas, sem uso de hepa-
rina, durante uma nova gravidez.(30) A pesquisa 
de trombofilia foi realizada em 95 das grávidas; 
a taxa total de recorrência foi de 2,4% (3/125). 
Em 44 grávidas sem trombofilia, nas quais o 
fator de risco do episódio anterior foi transitório, 
não houve recorrência. Entre as pacientes com 
trombofilia ou com episódio anterior idiopático, 
3 (5,9%) apresentaram recorrência. Na síndrome 
antifosfolipídeo, a incidência de TEV também se 
encontra aumentada.(31)

Um estudo retrospectivo recente envol-
vendo um grande número de grávidas com 
episódio anterior de TEV mostrou uma recor-
rência, durante a gravidez e puerpério, de 
6,2%, naquelas que não receberam profilaxia, 
chamando a atenção de que a recorrência ocorreu 
principalmente no pós-parto e que nenhum 
evento ocorreu nas pacientes que receberam a 
profilaxia.(32) A HBPM é eficaz e segura na profi-
laxia de TEV em grávidas, e a HNF também se 
mostrou eficaz.(19,33-38) 

As gestantes podem receber profilaxia ativa 
(com HNF ou HBPM) ou permanecer em vigilância 
clínica. Em uma avaliação de custo-efetividade, 
utilizando-se a HBPM para a profilaxia, foi 
demonstrado que, nas pacientes com episódio 
anterior único de TEV e baixo risco (causa tran-
sitória e sem trombofilia), a observação clínica 

dose de irradiação utilizada em exames diagnós-
ticos na suspeita de TEP.

O tratamento de TEP em gestantes segue 
os mesmos princípios gerais da terapêutica em 
pacientes não grávidas. Os cumarínicos ultra-
passam a barreira placentária e não devem ser 
usados, sobretudo no primeiro trimestre da 
gravidez, pelo risco de teratogenicidade.(16) As 
heparinas não ultrapassam essa barreira e são 
seguras para a mãe, para o feto e para o recém-
nascido, não causando teratogenicidade.(17-19) 
A HBPM tem vantagens em relação à HNF por 
causar menos trombocitopenia, menos osteopo-
rose e ter maior facilidade posológica.(20,21)

A dose das heparinas deve ser a habitual, 
corrigida proporcionalmente ao ganho que 
ocorre durante a gravidez.(22) Se disponível, a 
monitorização do fator anti-Xa deve ser perio-
dicamente realizada, com alvo terapêutico de 
0,35-0,70 UI/mL, determinada 4 h após a dose 
s.c. As heparinas s.c. devem ser suspensas pelo 
menos 24 h antes do parto induzido ou cesa-
riana. Devem ser reiniciadas quando a hemostasia 
permitir, em geral 12-24 h após o nascimento. 
O cumarínico deverá ser iniciado junto com a 
heparina no pós-parto imediato. O tratamento 
deve ser prolongado no mínimo por 6 semanas 
após o parto, período de maior incidência de 
TEV (com um tempo total mínimo de 6 meses).
(A)(23-27) Convém ressaltar que os cumarínicos 
e as heparinas podem ser utilizados durante a 
amamentação sem riscos para o recém-nascido.

Para realizar a profilaxia de TEP em mulheres 
grávidas, é necessário conhecer aquelas 
pacientes que apresentam um risco aumentado, 
como episódio anterior ou trombofilia confir-
mada por exame laboratorial. Para a avaliação 
da intensidade do risco, é conveniente classificar 
a situação da grávida em: 1) episódio anterior 
único por fator de risco passageiro; 2) episódio 

Quadro 18 - Dose de irradiação no feto em exames de imagem.
Teste diagnóstico Irradiação, mSv

Radiografia de tórax (com proteção abdominal) < 0,5
Arteriografia pulmonar via femoral 2,21-3,74
Arteriografia pulmonar via braquial < 0,5
Cintilografia de perfusão 99mTc 0,2-0,6
Cintilografia de ventilação 99mTc 0,1-0,3
Cintilografia de ventilação 81mKr 0,0001
Angio-TC pulmonar 0,003-0,13
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dos casos de TEV durante a gravidez está rela-
cionada a essas alterações genéticas (OR = 51,8; 
IC95%: 38,0-69,2).(47)

Os principais cenários que ocorrem na 
gestação com a respectiva profilaxia estão rela-
tados no Quadro 19.

A experiência com filtros de veia cava em 
mulheres grávidas está restrita a pequenas 
séries e a relatos de casos. Não há estudos que 
demonstrem sua eficácia e segurança por longos 
períodos, devendo ser utilizados em casos de 
exceção.(48)
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Quadro 19 - Contextos que envolvem profilaxia para TEV na gestação.a
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• História de TEV isolada diretamente relacionada a evento trombogênico transitório (trauma ortopédico, 
complicação cirúrgica) sem trombofilia identificada

• Carreadores assintomáticos de trombofilias (exceto deficiência de antitrombina, homozigose para fator V 
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Profilaxia para TEV com heparina em baixas doses antes do parto:

• Carreadores de outras trombofilias, sem história pessoal de TEV, mas forte história familiar de TEV 

• História pessoal de TEV, mas sem trombofilia identificada 

• História de trombose relacionada a estados estrogênicos (uso de anticoncepcional ou gestação prévia)

• História de trombose e deficiência de proteína C ou de proteína S

• Presença de síndrome pós-trombótica significativa

Pacientes que necessitam profilaxia para TEV com dose ajustada de heparina:

• Deficiência de antitrombina, com ou sem história de TEV

• Síndrome antifosfolipídeo. Pacientes sem história de TEV e sem outros fatores de risco podem ser candidatos 
a profilaxia com baixa dose

• Homozigose para mutação do fator V Leiden ou mutação G20210A do gene da protrombina

• Heterozigose para ambos as mutações (fator V Leiden e mutação G20210A do gene da protrombina)

• Pacientes em uso crônico de cumarínicos por TEV recorrente, ameaçadora da vida (por ex., cerebral), ou 
trombose recente

aEm todos esses contextos, está indicado o uso de cumarínicos após o parto por 6 semanas.
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devem ser mantidos com heparina até que a RNI 
alvo do anticoagulante oral seja atingida.(5)

Em procedimentos cirúrgicos que necessitam 
ser realizados em 24-96 h, pode-se administrar 
vitamina K oral (2-3 mg — a própria ampola 
de medicação i.v./s.c., já que é fabricada com 
micelas mistas que permitem a absorção intes-
tinal).(B) Essa conduta faz a RNI reduzir mais 
rapidamente sem causar uma resistência ao uso 
do anticoagulante oral no pós-operatório, que 
pode perdurar por até 1 semana.(6) Após o uso 
da vitamina K, a RNI deve ser repetida a cada 
8-24 h dependendo do nível inicial, já que a 
medicação pode ser usada novamente.(7)

Nos casos de urgência cirúrgica (nas próximas 
24 h), deve-se suspender o anticoagulante 
oral e administrar vitamina K i.v., concentrado 
de complexo protrombínico ou plasma fresco.
(B)(8) Em casos específicos, o fator recombinante 
VIIa pode ser considerado, mediante consulta 
ao hematologista.(1) A RNI deve ser monitorada 
amiúde.

Outro aspecto essencial no manejo periope-
ratório de pacientes em uso de anticoagulantes 
é a necessidade de bloqueio neuroaxial (anes-
tesia espinhal, anestesia epidural ou analgesia 
epidural contínua). Nos pacientes cirúrgicos, 
essas são eficazes no controle da dor, permitem 
a deambulação precoce do paciente e reduzem 
as taxas de complicações pulmonares. O hema-
toma periespinhal é uma rara complicação da 
anestesia epidural, com incidência estimada em 
menos de 1:150.000 pacientes em anestesias 
epidurais e em menos de 1:220.000 pacientes 
em anestesias espinhais, mas com consequências 
potencialmente graves.(9) Na maioria dos casos 
descritos, houve uma combinação de fatores 
de risco, envolvendo a inserção traumática de 
agulhas e de cateteres, anormalidades anatô-
micas ou vasculares da coluna lombar, uso de 
anticoagulantes e coagulopatias. Nas formas 
típicas, os pacientes apresentam dor na região 
dorsal acompanhada de fenômenos sensitivos e 
motores. O sangramento no espaço restrito do 
canal medular comprime e causa isquemia às 
fibras nervosas, podendo resultar em paraplegia, 
se não for realizada laminectomia descompres-
siva dentro das próximas 8 h.

A Associação Americana de Anestesia Regional 
elaborou recomendações para essa situação.(10) 

Pacientes em uso de fármacos que atuam nos 
fatores da coagulação e na função plaquetária 

17. Manejo perioperatório de 
pacientes em uso de  
anticoagulantes orais

O manejo perioperatório de pacientes em uso 
regular de anticoagulantes orais considera o risco 
de tromboembolia e das complicações hemor-
rágicas associado a diferentes estratégias de 
anticoagulação.(D) Enquanto o risco de sangra-
mento depende fundamentalmente do local e do 
tipo de cirurgia, o risco de tromboembolia está 
ligado à indicação prévia para o uso regular de 
anticoagulantes (profilaxia arterial ou venosa), 
ao tempo decorrido desde o episódio de trom-
bose e ao tipo de procedimento a ser  realizado. 
Além disso, deve-se considerar se a cirurgia será 
realizada em caráter eletivo ou de urgência.(1) O 
Quadro 20 descreve esses contextos.

Para pacientes em uso regular de anticoagu-
lantes orais, sempre que possível, o procedimento 
cirúrgico deve ser realizado em caráter eletivo, 
para que haja tempo suficiente para reverter a 
anticoagulação.(D)(2) Em pacientes cuja RNI está 
no nível terapêutico (geralmente 2-3), inter-
rompe-se o uso do anticoagulante oral 5 dias 
antes, obtendo-se nova RNI no dia anterior à 
cirurgia, o qual deve estar menor que 1,5. Idade 
avançada, insuficiência cardíaca congestiva 
descompensada, câncer e RNI muito elevada são 
fatores que retardam o retorno espontâneo de 
RNI a níveis próximos da normalidade.(C)(3) Nos 
pacientes com alto risco de trombose, deve-se 
fazer um estratégia de transição, iniciando 
HBPM (paciente ambulatorial ou hospitalizado) 
ou HNF em infusão contínua (indivíduo hospita-
lizado) quando a RNI estiver subterapêutica.(B) 
A suspensão das heparinas deve ser de 6 h antes 
da cirurgia para a infusão de HNF e de 12-24 h 
antes para a última dose de HBPM. Em procedi-
mentos odontológicos, os pacientes podem ser 
operados com RNI na faixa terapêutica e serem 
utilizados agentes hemostáticos tópicos (por ex., 
ácido tranexâmico).(C)(4)

A anticoagulação deve ser reiniciada, 
normalmente na dose pré-operatória, assim que 
a hemostasia esteja assegurada, e isso deve ser 
sempre discutido com a equipe cirúrgica, em 
geral, 12 h após o procedimento.(D) A reintro-
dução do anticoagulante deverá ser retardada 
nos casos de neurocirurgia e naqueles pacientes 
que permaneçam com sangramento ativo. Nos 
casos de alto risco de trombose, os pacientes 
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do cateter epidural é recomendada antes do 
início da tromboprofilaxia. Se o cateter epidural 
for mantido no local durante a tromboprofilaxia 
com HBPM (duas vezes ao dia), um retardo de 
24 h, entre a última dose de HBPM e a remoção 
do cateter, é recomendado.(B)(10)

Cateteres epidurais somente devem ser 
removidos quando o efeito anticoagulante for 
desprezível. Se a profilaxia com anticoagulantes 
orais for inevitável, recomenda-se não manter o 
cateter instalado por mais de 1-2 dias, devido à 
sua imprevisibilidade. Nesses casos, a RNI deve 
ser mantida < 1,5 no momento da remoção do 
cateter.(C)(11,12)

Outros cuidados em pacientes sob medicação 
anticoagulante são os seguintes: a via intramus-
cular deve ser evitada; se for inserido um cateter 
venoso central, deve-se preferir um local de fácil 
compressão (por ex., evitar a punção de veia 
subclávia); não inserir intubação nasotraqueal; 
e não instalar sonda nasogástrica.
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Quadro 20 - Riscos de sangramento e tromboembolia em diferentes contextos cirúrgicos.
Risco de sangramento Risco de tromboembolia

Alto Alto
• Todas as cirurgias de grande porte e aquelas que 
envolvam a abertura de cavidades

• Próteses de válvula mitral ou os modelos antigos 
de próteses aórticas
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Baixo Baixo
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restaurações, intervenções endodônticas, próteses e 
extrações simples)

• TEP/TVP há mais de 3 meses
• Estados de hipercoagulabilidade sem episódio 
trombótico recente, trombose recorrente ou passado 
de trombose com risco de vida
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Outra complicação relacionada à varfarina é a 
necrose de pele.(11) Essa complicação é rara, mas 
pode levar a extensas áreas de necrose decorrente 
da trombose de vênulas e capilares. Geralmente 
ocorre entre o terceiro e o sexto dia de anti-
coagulação e está relacionada a doses altas de 
varfarina no início do tratamento, o que leva a 
uma rápida redução dos níveis de proteína C e 
ocasionando um estado de hipercoagulabilidade 
transitória.

O manejo da anticoagulação excessiva 
dependerá da presença e/ou do risco aumentado 
de sangramento e do nível de anticoagulação 
(Quadro 22).(11)

18. Cuidados com anticoagulação

A principal complicação da anticoagulação 
é o sangramento, mas esse risco não deve ser 
avaliado isoladamente na decisão do trata-
mento, sendo importante considerar o potencial 
benefício da terapia anticoagulante na TEP.(1) A 
presença de sangramento não deve ser atribuída 
somente à anticoagulação, sendo indicado inves-
tigar a presença de alteração orgânica mesmo 
quando a anticoagulação encontrar-se em nível 
terapêutico.(D) São considerados como sangra-
mentos maiores o sangramento intracraniano; o 
sangramento retroperitoneal, que necessita de 
hospitalização ou de transfusão de hemoderi-
vados; ou o sangramento fatal.

AVK

Os principais determinantes de sangra-
mento quando em tratamento com AVK são os 
seguintes: a intensidade e a duração da antico-
agulação, o uso de medicações concomitantes e 
as características do paciente. A idade superior 
a 75 anos, câncer, hipertensão arterial sistêmica, 
doença vascular cerebral, doença cardíaca grave, 
insuficiência renal, doença hepática e alcoolismo 
também são fatores de risco para o sangra-
mento. Várias medicações podem interferir na 
farmacocinética da varfarina, aumentando ou 
diminuindo o seu efeito (Quadro 21). Portanto, é 
necessário um maior controle da anticoagulação 
quando qualquer medicação for adicionada ou 
retirada, inclusive os fitoterápicos. Alimentos 
ricos em vitamina K, como fígado, vegetais 
crus e alguns cereais, também podem interferir 
no controle adequado da anticoagulação com 
AVK. Se RNI > 4-5 ou se há flutuação no seu 
controle, ocorre um aumento do risco de sangra-
mento maior. O risco de sangramento é maior 
no primeiro mês, diminuindo nos meses conse-
cutivos no decorrer do primeiro ano; porém, 
a ocorrência de casos fatais na fase inicial e a 
longo prazo de tratamento é semelhante.(2-7) A 
implementação de clínicas de anticoagulação 
multiprofissional (médicos, farmacêuticos, 
enfermeiros) tem mostrado melhor eficiência 
do ajuste terapêutico, tanto em relação a níveis 
terapêuticos mais frequentes, quanto ao menor 
índice de sangramentos.(8-10) Recomenda-se, se 
houver disponibilidade, que os pacientes em 
uso crônico de anticoagulantes sejam acompa-
nhados em clínicas de anticoagulação.(B)

Quadro 21 - Principais interações medicamentosas 
com os AVK.
Potencializam o efeito dos AVK

• Amiodarona
• Anabolizantes hormonais
• Aspirina
• Cimetidina
• Ciprofloxacina
• Citalopram
• Clofibrato
• Diltiazen
• Eritromicina
• Fenilbutazona
• Fenofibrato
• Fluconazol
• Isoniazida
• Metronidazol
• Miconazol
• Omeprazol
• Piroxicam
• Propafenona
• Propanolol
• Sertralina
• Sulfametoxazol/trimetoprim
• Voriconazol

Inibem o efeito dos AVK
• Barbituratos
• Carbamazepina
• Clordiazepox
• Colestiramina
• Grisofulvina
• Mesalazina
• Ribavirina
• Rifampicina
• Sucralfrato

Adaptado do estudo de Ansell  et al.(11)
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dade capilar. O risco de sangramento com o uso 
de HNF ou HBPM em níveis terapêuticos é baixo. 
Idade > 70 anos, insuficiência renal, cirurgia ou 
trauma recente, assim como o uso concomitante 
de ácido acetilsalicílico ou agente trombolítico 
são fatores de risco para o sangramento asso-
ciado às heparinas.(13-15)

A HNF i.v. intermitentemente traz maior risco 
de sangramento quando comparada à infusão 
i.v. contínua, que deve ser o regime preferencial.
(A)(16-21)

As interações medicamentosas são muito 
menos frequentes do que com os cumarínicos. 
Cefalosporinas e penicilinas podem aumentar o 
risco de sangramento. O uso associado de outros 
antitrombóticos aumenta o risco de hemorragia. 
Outros fármacos com relato de aumento do efeito 
da heparina são anti-histamínicos, tetraciclina, 
quinina, nicotina e digoxina. A nitroglicerina em 
altas doses pode reduzir o efeito da heparina.(22)

O efeito da heparina é neutralizado com 
sulfato de protamina, na dose de 1 mg para cada 
100 UI de HNF.(23) Para reverter o efeito da HNF 
em infusão i.v., o cálculo da dose de protamina 
a ser utilizada deve ser baseado na dose de HNF 
administrada na última hora.(B) Não existe um 
método definido para a neutralização do efeito 
da HBPM.(24) A protamina reverte parcialmente a 
atividade do antifator Xa da HBPM. Se a HBPM 
foi administrada nas últimas 8 h, a protamina 
deve ser dada na dose de 1 mg por 100 UI 

A vitamina K pode ser administrada i.v., mas 
em infusão lenta. Há risco de reação anafilática. A 
via s.c. não é recomendada, visto a sua absorção 
irregular e à baixa eficácia em reverter a anticoa-
gulação.(C) A via intramuscular é contraindicada 
devido ao risco sangramento local. A via oral é 
a preferencial, pois a sua eficácia é semelhante 
à da i.v. mas com menor risco de reação anafi-
lática.(B) A dose oral eficaz é de geralmente 
1-2,5 mg. Caso não haja disponibilidade de vita-
mina K oral, pode-se administrar o preparado 
i.v. pela via oral. Deve-se utilizar a medicação 
i.v. quando houver a necessidade de reversão 
rápida da anticoagulação.(B) A dose de vitamina 
K pode ser repetida a cada 12 h. A reversão do 
efeito de AVK após a administração da vitamina 
K é esperada em 24-48 h. Após doses elevadas 
de vitamina K, pode haver dificuldades para se 
atingir a anticoagulação adequada com AVK, 
recomendando-se a associação de HNF ou 
HBPM nos primeiros dias.(12)

Heparinas

Os principais efeitos colaterais das heparinas 
são o sangramento, a trombocitopenia e a oste-
oporose (sobretudo HNF em doses superiores 
a 20.000 UI/dia por mais de 30 dias), sendo 
que os dois últimos são menos frequentes com 
as HBPM. O sangramento pode ocorrer pela 
inibição dos fatores de coagulação, diminuição 
da função plaquetária e aumento da permeabili-

Quadro 22 - Manejo da elevação de RNI ou da presença de sangramento na vigência de AVK.
RNI Sangramento Conduta
< 5 Não Suspender a próxima dose e/ou reduzir a dose de manutenção. Monitorar com 

maior frequência.
5-9 Não Suspender temporariamente ou, além de suspender a varfarina, adicionar 

pequena dose de vitamina K (< 5 mg) por via oral. Em pacientes com risco de 
sangramento ou que necessitarem de reversão mais rápida, repetir vitamina K 
oral (1-2 mg). Reintroduzir a varfarina em dose menor quando se atingir o nível 
terapêutico. Monitorar com maior frequência.

≥ 9 Não Suspender a varfarina e administrar vitamina K oral (5 mg).

Monitorar a anticoagulação e repetir dose de vitamina K, se necessário. 
Reintroduzir a varfarina em dose menor quando se atingir o nível terapêutico.

Qualquer nível Sangramento 
grave

Suspender a varfarina. 

Vitamina K i.v., 10 mg, infusão lenta associada a plasma fresco ou concentrado 
de complexo protrombínico ou fator VIIa recombinante.

Qualquer nível Sangramento 
com risco de 

morte

Suspender a varfarina.

Concentrado de complexo protrombínico ou fator VIIa recombinante. 
Vitamina K i.v., 10 mg, infusão lenta.

Repetir na dependência de RNI.
Adaptado do estudo de Ansell  et al.(11)
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Alterações nos parâmetros de hemostasia 
ocorrem frequentemente em pacientes portadores 
de neoplasias malignas, incluindo o aumento do 
fator VIIa, do complexo trombina-antitrombina e 
de estimuladores dos fatores tissulares da coagu-
lação sanguínea.(14) Os mecanismos de trombose 
venosa associada ao câncer estão hoje centrados 
nas propriedades intrínsecas das células neoplá-
sicas que levariam ao estado pró-trombótico. 
Essa hipercoagulabilidade parece ser devido à 
aumentada expressão celular de fator tissular e 
à elevação dos níveis de fator tissular em micro-
partículas na circulação sistêmica. Contribuem 
também a invasão de células neoplásicas na 
parede vascular e na estase venosa, determinada 
pela compressão vascular por tumores sólidos. 
Outros fatores, como os sítios primários dos 
tumores, as condições gerais dos pacientes, a 
presença de comorbidades, as intercorrências 
cirúrgicas e os tipos de tratamento, acrescentam 
riscos que determinam uma incidência elevada 
de TEV em pacientes com câncer.

Os pacientes com neoplasias malignas apre-
sentam um aumento de risco para TEV; no 
entanto, o uso profilático de terapia antitrom-
bótica acarreta um maior risco de sangramento 
nesses indivíduos.(15) Os pacientes com indicação 
de procedimentos cirúrgicos de maior porte 
devem receber profilaxia com terapia antico-
agulante.(B)(12) Apesar da profilaxia não ser a 
rotina atual em pacientes que são tratados com 
quimioterapia em regime ambulatorial, estudos 
atuais sugerem um benefício com o uso de 
HBPM no domicílio naqueles pacientes com 
neoplasia metastática ou localmente avançada 
em programa de quimioterapia.(B)(16)

As HBPM são mais eficazes que os AVK em 
pacientes com TEV e câncer, tanto pela menor 
recorrência dos episódios de trombose, quanto 
pela maior tendência de reduzir a mortalidade. 
O uso de HBPM deve ser a primeira escolha no 
tratamento de TEV, tanto para a fase aguda, 
quanto para a fase de manutenção.(A)(17) O 
tempo de anticoagulação dependerá do número 
de ciclos de quimioterapia (e de quais fármacos), 
do tipo de câncer e da previsibilidade da doença 
em atividade, contrabalançando esses com o 
risco de sangramento. Se possível, o antico-
agulante deverá ser utilizado por pelo menos 
6-12 meses, indefinidamente ou até a resolução 
do câncer. A recorrência de TEV é alta, mesmo na 
vigência do tratamento. Nessa situação, alguns 

19. Câncer e TEP

A TEV é uma complicação comum em 
pacientes com câncer, sendo causa frequente 
de morbidade e mortalidade.(1) De todos os 
pacientes com TEV, 20% têm câncer subjacente, 
enquanto a neoplasia maligna está presente em 
26% dos casos novos de TEV idiopática.(2) Cerca 
de 10% dos pacientes têm câncer diagnosticado 
subsequentemente ao episódio inicial de TEV.(3,4) 
O período maior de risco está entre 6-12 meses 
do episódio inicial de TEV. As neoplasias 
malignas mais comumente associadas são as de 
pâncreas, cérebro, estômago e ovário, sendo que 
o melanoma, o câncer de mama ou o de próstata 
têm uma incidência menor. Câncer avançado e 
metastático tem uma maior incidência relativa 
de TEV.

É questionável a realização de exames mais 
complexos para a pesquisa da localização de 
tumor nesses pacientes, sendo a sobrevida 
média, nesses casos, de 12% em 1 ano, devido 
à alta frequência da doença já se encontrar em 
estágio avançado.(5) É controverso realizar uma 
extensa investigação com exames sofisticados 
(TC de tórax e abdômen, endoscopia digestiva 
alta e baixa, tomografia por emissão de pósi-
trons, etc.).(6,7) Uma investigação aprofundada 
em pacientes com TEV idiopática somente deve 
ser realizada a partir de achados positivos na 
história clínica, exame físico, exames laborato-
riais de rotina e radiografia de tórax.(B)

O surgimento de TEV é um fator prognós-
tico desfavorável em pacientes com esse tipo de 
doença, pois eles têm um risco de TEV recor-
rente e de óbito (por qualquer causa) três vezes 
maior do que pacientes com TEV recorrente e 
sem malignidade.(8,9) Um em cada 7 pacientes 
com câncer hospitalizados morre devido a 
TEP.(10,11) Cirurgias para câncer produzem um 
maior risco de TEV e de tromboembolia do que 
cirurgias em pacientes sem essa moléstia.(10) A 
quimioterapia, principalmente se for associada à 
hormonioterapia, também acarreta um aumento 
do risco de TEV nos portadores de neoplasia 
maligna. Nestes últimos anos, tem sido relatada 
uma alta taxa de TEV em pacientes tratados 
com a combinação de quimioterapia e inibi-
dores da angiogênese.(12,13) Outro fator que deve 
ser observado é a presença de cateteres venosos 
centrais, que frequentemente são utilizados 
nesses indivíduos, ocasionando um maior risco 
de trombose venosa.
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estudos observacionais sugerem que doses mais 
altas de HBPM podem ser mais efetivas que as 
doses convencionais.(18)
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colateral, alterações parenquimatosas (padrão 
em mosaico, áreas de infarto), bem como 
comorbidades (enfisema, fibrose pulmonar). 
Eventualmente, algumas características 
permitem a separação do fenômeno tromboem-
bólico agudo de HPTC.(9) Resultados de angio-TC 
sem a presença de trombos não exclui comple-
tamente a possibilidade de HPTC; entretanto, os 
novos tomógrafos com multidetectores possuem 
acurácia progressivamente melhor para esse 
contexto.(10) A ressonância magnética, tal como 
a angio-TC, permite a visualização direta da 
falha de enchimento do vaso, com a vantagem 
de não se irradiar o paciente, nem de se utilizar 
contraste iodado. Entretanto, é uma técnica 
mais dispendiosa, demorada e menos disponível 
que a TC. A arteriografia pulmonar é o exame 
padrão para o estadiamento vascular e sempre 
deve ser realizada quando existe a indicação 
cirúrgica.(B) Embora invasiva, é segura em mãos 
experientes, mesmo em pacientes hemodinami-
camente instáveis.(10,11)

A avaliação hemodinâmica invasiva é essen-
cial na avaliação de pacientes com HPTC.
(A) Permite a confirmação do diagnóstico de 
hipertensão pulmonar, determina a gravidade 
(principalmente o grau de elevação da pressão 
na artéria pulmonar e no átrio direito, assim 
como o comprometimento do débito cardíaco) e 
permite predizer razoavelmente a relação risco-
benefício do tratamento cirúrgico (tanto pelos 
valores absolutos, quanto pela análise do gráfico 
da curva de oclusão da artéria pulmonar).(10-12)

O tratamento preferencial para a maioria 
dos casos de HPTC é a tromboendarterectomia, 
embora, para casos selecionados, o trans-
plante pulmonar possa ser considerado como 
alternativa.(A)(13,14) Em pacientes selecionados 
portadores de HPTC, com obstrução vascular 
central, recomenda-se como tratamento a trom-
boendarterectomia, desde que realizada em 
centros especializados.(C)(10)

A anticoagulação oral, mantendo-se a RNI 
entre 2-3, deve ser prescrita para todos os 
portadores de HPTC que foram submetidos 
à tromboendarterectomia, assim como para 
aqueles cujo procedimento cirúrgico não foi 
realizado.(B)(10)

Apesar de alguns centros ainda colocarem 
FVCI profilaticamente em todos os pacientes, 
essa ainda é uma conduta controversa, já aban-
donada por alguns grupos mais experientes.(5,11)

O uso de fármacos deve ser prescrito para 
pacientes que não são candidatos à cirurgia 
(tanto por inacessibilidade das lesões, como por 

20. TEP crônica hipertensiva

Define-se como TEP crônica hipertensiva, ou 
mais frequentemente, HPTC, o quadro de hiper-
tensão pulmonar observado após um período 
mínimo de 3 meses após pelo menos um episódio 
de embolia de pulmão, desde que excluídas outras 
causas de hipertensão pulmonar.(1) A resolução 
parcial do defeito perfusional é comum, podendo 
chegar a 50% após 1 ano de seguimento.(2) 
Observa-se que 3,8% dos pacientes que sobre-
vivem a um episódio agudo de embolia pulmonar 
evoluem, após 2 anos de seguimento, para um 
quadro crônico hipertensivo.(3,4) Sendo assim, 
conclui-se que a maior parte dos pacientes com 
déficits perfusionais persistentes não desenvolve 
HPTC, devendo, portanto, haver outros fatores 
associados, hereditários ou adquiridos, para sua 
ocorrência. Por outro lado, até 40% dos pacientes 
com HPTC não tem história previa de TEV.(5)

Na HPTC, o principal sintoma é a dispneia 
progressiva, podendo estar acompanhada de tosse 
seca. A síncope e a opressão retroesternal aos 
esforços são mais comuns nos casos terminais, 
nos quais se observa a pressão na artéria pulmonar 
em valores muito elevados. Esses sinais e sintomas 
encontrados são muito inespecíficos, e isolada-
mente, revelam pouco valor na identificação de 
HPTC, pois são comuns às diversas etiologias que 
compõem o quadro de hipertensão pulmonar. 
Entretanto, em indivíduos com fatores predispo-
nentes bem caracterizados, história de TEP prévia 
e associados a exames de imagem torácicos, esses 
achados clínicos, apesar de inespecíficos, podem 
trazer uma importante contribuição para a eluci-
dação diagnóstica de HPTC.(6)

O ecocardiograma é o principal método diag-
nóstico não invasivo, que possibilita a análise da 
função do VD com a estimativa da pressão em 
artéria pulmonar.(7) Junto com a radiografia de 
tórax, esse exame faz parte da avaliação inicial 
de pacientes suspeitos de apresentar hipertensão 
pulmonar após a avaliação clínica.

A cintilografia pulmonar perfusional é o 
exame de eleição para a exclusão de HPTC, 
quando o resultado for normal ou de baixa 
probabilidade.(B)(8) Pacientes candidatos à 
cirurgia têm ao menos um defeito segmentar 
ou maior, associado à normalidade no estudo 
ventilatório. Deve chamar a atenção para outras 
etiologias (neoplasia, agenesia, mediastinite) 
quando houver defeito pulmonar de todo um 
pulmão somente.

A angio-TC permite observar a presença de 
trombos, sua localização, a circulação brônquica 
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contraindicações por outras comorbidades).(B) 
As várias drogas utilizadas no tratamento da 
hipertensão arterial pulmonar mostraram benefí-
cios em pacientes com HPTC, mas com evidência 
baseada em séries de casos e em estudos de 
coorte. Nesse contexto, inclui-se a utilização de 
óxido nítrico, epoprostenol, sildenafil, iloprost, 
treprostinil e bosentana.(15-22)

O uso de fármacos como “ponte” para a 
cirurgia ainda é um tema em debate. Em geral, 
não se deve retardar o procedimento visando 
otimizar o paciente. Entretanto, alguns pacientes 
limítrofes podem ser levados à cirurgia em 
melhores condições. A decisão deverá ser tomada 
conjuntamente com o cirurgião, levando-se em 
conta o quanto poderá ser reduzida a resistência 
vascular pulmonar com o procedimento para 
que o paciente tolere o período do pós-opera-
tório imediato.(10)

Alguns fatores predizem de modo indepen-
dente um pior prognóstico dos pacientes com 
HPTC. Os principais fatores são a não realização 
de tromboendarterectomia, hipertensão pulmonar 
grave e HPTC associada a condições clínicas (por 
ex., esplenectomia, doenças inflamatórias e uso 
de cateteres venosos permanentes).(12) 

Em 2005, a Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia elaborou uma diretriz 
específica para o atendimento de pacientes com 
hipertensão pulmonar, que inclui aqueles com 
HPTC.(23)

Referências

 1. Terra-Filho M. Uso racional dos métodos diagnósticos na 
doença tromboembólica pulmonar. In: Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia. Pneumologia - Atualização e 
Reciclagem. Rio de Janeiro: Revinter; 2004.

 2. Nijkeuter M, Hovens MM, Davidson BL, Huisman MV. 
Resolution of thromboemboli in patients with acute 
pulmonary embolism: a systematic review. Chest. 
2006;129(1):192-7. 

 3. Pengo V, Lensing AW, Prins MH, Marchiori A, Davidson 
BL, Tiozzo F,  et al. Incidence of chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension after pulmonary embolism. N 
Engl J Med. 2004;350(22):2257-64.

 4. Becattini C, Agnelli G, Pesavento R, Silingardi M, Poggio 
R, Taliani MR,  et al. Incidence of chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension after a first episode of 
pulmonary embolism. Chest. 2006;130(1):172-5.

 5. Hoeper MM, Mayer E, Simonneau G, Rubin LJ. Chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension. Circulation. 
2006;113(16):2011-20.

 6. Auger WR, Kim NH, Kerr KM, Test VJ, Fedullo PF. 
Chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Clin 
Chest Med. 2007;28(1):255-69, x.

 7. Sbano JC, Tsutsui JM, Terra-Filho M, Mathias-Junior 
W. Papel da ecodopplercardiografia na avaliação 
da hipertensão arterial pulmonar. J Pneumol. 
2004;30(1):78-86.



64 Terra-Filho M, Menna-Barreto SS e Colaboradores

J Bras Pneumol. 2010;36(supl.1):S1-S68

e humorais. Os inibidores diretos da trombina 
bloqueiam a trombina sem a necessidade de 
cofatores e sem intervir em outros mecanismos 
pró-trombóticos. Essa ação, independente de 
cofatores, torna as antitrombinas drogas potentes 
para evitar a trombose, pois não há individuali-
dade de ação, como ocorre com os coatores, e 
por ter ação direta, neutraliza a trombina onde 
ela se encontrar. Os inibidores diretos da trom-
bina têm duas vantagens inquestionáveis em 
substituição ao complexo antitrombina-hepa-
rina: na plaquetopenia induzida por heparina e 
na deficiência congênita de antitrombina.(4)

Hirudina

A hirudina é um potente e específico inibidor 
da trombina.(11) Ela consegue se ligar à trombina 
com alta afinidade e especificidade, formando 
um complexo não covalente irreversível, 
inibindo, assim, todas as funções proteolíticas 
da trombina.(12) Ao contrário da heparina, a 
hirudina não é inativada pelo fator plaquetário 
4 e, como apresenta estrutura química diferente, 
não existe reação cruzada entra essas drogas.(13) 
É excretada pelo rim e é necessário o ajuste de 
doses em pacientes com insuficiência renal. O 
controle da droga é feito pelo TTPa (mantido a 
1,5-2,5 vezes o valor do controle), e as principais 
desvantagens são o custo e a falta de antídoto 
para a mesma.(12) Alguns estudos mostram sua 
maior eficácia do que a enoxaparina na profi-
laxia de TVP em cirurgias ortopédicas, sem haver 
diferenças significativas nas complicações, como 
sangramentos.(14)

Várias formas comerciais de hirudina são 
fabricadas através do emprego de biotecnologia 
recombinante.(15) A lepirudina é uma hirudina 
recombinante dissulfatada, estando indicada 
no tratamento da plaquetopenia induzida por 
heparina, promovendo uma rápida e sustentada 
recuperação da contagem de plaquetas, indi-
cando uma ausência de reação cruzada, com 
risco de sangramento semelhante ao da heparina. 
O efeito adverso mais comum é o sangramento, 
sendo outros efeitos as reações cutâneas, sepse, 
pneumonia e aumento das enzimas hepáticas. 
O uso por mais de 5 dias de lepirudina tem sido 
relacionado à formação de anticorpos IgG anti-
hirudina. Nesses pacientes, há um aumento 
maior de TTPa, necessitando de uma monitori-
zação mais frequente.(16) 

Está aprovada na Europa, desde 1997, e nos 
EUA, desde 1998, para o tratamento da TIH.(13)

21. Medicamentos alternativos e 
novos fármacos 

Os anticoagulantes tradicionalmente usados 
no tratamento e na prevenção das doenças trom-
boembólicas são as heparinas e a varfarina. Essas 
medicações têm limitações importantes, como 
a estreita janela terapêutica e a alta variação 
dose-resposta para cada indivíduo, demandando 
monitorização laboratorial frequente. Os AVK têm 
muitas interações medicamentosas e podem ser 
alterados até pela dieta (alimentos ricos em vita-
mina K), provocando um importante problema, 
principalmente quando a anticoagulação é indi-
cada por tempo indeterminado. A heparina é 
utilizada na prática clínica desde a década de 
30.(1) Há vários efeitos colaterais relacionados ao 
seu uso: hemorragias, osteoporose, reações cutâ-
neas, eosinofilia, alopecia, alterações nos testes 
da função hepática e hipercalcemia ocasional.(2,3) 
No entanto, um dos mais importantes é a trom-
bocitopenia.(3,4) Devido a essas limitações, foram 
necessárias pesquisas para o desenvolvimento de 
novas drogas anticoagulantes.(5)

Os novos anticoagulantes são classificados 
pelo seu mecanismo de ação (Quadro 23). 
Atualmente, o principal uso desses fármacos 
alternativos é no tratamento de TIH.

Heparinoides

O danaparoide, que é composto pelos sulfatos 
de heparan, dermatan e condroitina, tem sido 
extensivamente utilizado na TIH num amplo 
contexto de doenças. Apesar da ocorrência de 
15% de reações cruzadas de anticorpos contra 
a heparina in vivo, raramente causa piora de 
TIH.(6) O embasamento para seu uso provém de 
ensaios clínicos abertos e de série de casos.(7) O 
danaparoide não está mais disponível nos EUA 
e Reino Unido, mas, onde está disponível, tem 
sido largamente utilizado em pacientes com 
TIH.(8,9) Sua monitorização é feita pelos níveis de 
antifator Xa.

Inibidores diretos da trombina

A função primordial da trombina é provocar 
a cisão da molécula de fibrinogênio, originando 
o polipeptídeo A e o monômero de fibrina. A 
formação da fibrina segue, em um destino irre-
versível, para consolidar a rede de fibrina, com 
ajuda do fator XII ativado.(10) A trombina, sem 
função fisiológica, tem que sofrer neutralização, 
e dessa participam vários mecanismos celulares 
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dade deixou seu uso com restrições importantes.
(23) Em 2004, o Food and Drug Administration 
desaprovou o uso da medicação devido aos 
seus importantes efeitos colaterais, sobretudo 
relacionados à hepatotoxicidade.(24) No Brasil, 
essa medicação teve seu uso suspenso antes da 
comercialização.

Dabigatrana

Recentemente, foi lançado no mercado 
brasileiro o etexilato de dabigatrana, um 
inibidor reversível do sítio ativo da trombina. É 
um agente para uso oral que prescinde de moni-
torização laboratorial. Cerca de 80% da droga 
é excretada via renal, não sendo recomendável 
seu uso em pacientes com insuficiência renal 
moderada a grave. Esse fármaco foi testado em 
ensaios clínicos de fase III na prevenção de TEV 
em cirurgias ortopédicas, sendo comparado à 
enoxaparina. Deve ser iniciado de 1-4 h após o 
término da cirurgia na dose de 110 mg. Deve 
ser aumentado para 220 mg no dia subsequente 
se não houver sangramento, mantendo-se sua 
administração até o total de 10 dias. Na maioria 
dos estudos, não houve diferenças estatistica-
mente significativas nos desfechos de incidência 
de TEV, sangramento e mortalidade.(25-27) Pode 
ser uma alternativa às HBPM na prevenção de 
TEV em pacientes ortopédicos. Um recente 
ensaio clínico randomizado de não inferioridade 
comparou a dabigatrana (em dose fixa de 150 mg 
duas vezes ao dia, sem controle laboratorial) 
com varfarina (RNI alvo entre 2-3), demons-

Argatrobana

É uma droga sintética que atua de forma 
reversível, direta e seletiva. Atinge uma rápida 
eficácia terapêutica antitrombótica, com 
um mínimo risco de sangramento e rápida 
restauração da hemostasia no momento da 
descontinuação.(17) A argatrobana tem meia-vida 
curta e, como a ligação com a trombina é rever-
sível, torna-o mais seguro e com menor risco 
de sangramento em relação à hirudina recom-
binante.(18) É necessária precaução em pacientes 
portadores de disfunção hepática, já que essa é a 
via de excreção. Não há necessidade de ajuste de 
dose em portadores de insuficiência renal.(19) Em 
junho de 2000, o Food and Drug Administration 
aprovou a droga para uso na trombocitopenia 
provocada por heparina. Esse fármaco foi utili-
zado, na maioria dos casos, em pacientes com 
cardiopatia isquêmica agudizada, tendo sido 
aplicado em pacientes com TEV em pequenas 
séries de casos.(20) A sua monitorização é feita 
pelo TTPa, mantendo-o entre 1,5-3 vezes o 
controle (não excedendo 100 s).(21) 

Ximelagatrana

Este fármaco foi uma esperança promissora 
como um inibidor direto da trombina, pois era 
o primeiro que poderia ser administrado por via 
oral.(22) Seria uma ótima opção terapêutica para 
pacientes que necessitariam de anticoagulação 
prolongada por prescindir de monitorização. 
Entretanto, a alta incidência de hepatotoxici-

Quadro 23 - Classificação dos novos anticoagulantes por seu mecanismo de ação.
Anticoagulantes indiretos Fármacos

Mediados por antitrombina • Fondaparinux

• Idraparinux

• SSR12517E, SR123781A 
Mediado pelo cofator-II da heparina • Odiparcil
Mediado pela proteína C • ART-123

 Anticoagulantes Diretos
Fator IXa • RB006, TTP889
Fator Xa • Razaxabana

• Otamixabana

• Apixabana

• Rivaroxabana

• DX9065a, LY517717, YM150, DU176b, PRT054021
Trombina • Dabigatrana

• Pegmusirudina

• Flovagatrana
Adaptado do estudo de Weitz  et al.(30)
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pédicas. Houve uma diminuição de 50-60% 
desses eventos, e apresentou maior eficácia do 
que a enoxaparina.(30) Um estudo envolvendo 
2.213 pacientes com TEP comparou a eficiência 
da fondaparinux vs. heparina convencional. A 
incidência de recidiva foi igual nos dois grupos, 
e não houve diferenças significativas quanto à 
incidência de sangramentos maiores, tromboci-
topenia ou morte.(31)

Idraparinux

Ainda se encontra em estudo, e é um análogo 
da fondaparinux. Tem ação mais prolongada e 
pode ser administrado por via s.c. uma vez por 
semana.(32) Estudos iniciais demonstraram um 
aumento da taxa de sangramento e uma maior 
recorrência de TEV nos primeiros 10 dias, sendo, 
portanto, recomendado iniciar com HBPM na 
fase aguda e continuar com idraparinux. Como 
vantagem, há a possibilidade de reversão do 
efeito anticoagulante com um antídoto especí-
fico (avidina).

Razaxabana

É um pentassacarídeo que poderá ser 
usado por via oral. Resultados preliminares de 
um estudo randomizado em fase II mostram 
sua maior eficácia do que a enoxaparina na 
prevenção de TVP em cirurgias ortopédicas, mas 
têm-se observado hemorragias mais importantes, 
principalmente no local da cirurgia.(33)

Apixabana

É uma variante da razaxabana com vanta-
gens farmacocinéticas (maior biodisponibilidade 
e meia-vida mais longa). Um ensaio clínico para 

trando igual eficácia e segurança no tratamento 
de TEV aguda.(28) Essa é uma primeira evidência 
consistente para o seu uso na prática clínica, 
mas é prudente observar os relatos de farma-
covigilância, bem como estudos posteriores que 
corroborem esses resultados. Apesar de não 
ter sido testada no contexto de TIH, como no 
Brasil não são disponíveis fármacos alternativos 
as heparinas, talvez possa já ser utilizado nessa 
indicação.

Bivalirudina

É um polipetídeo semissintético, diferindo 
da hirudina por ser um inibidor de menor afini-
dade, promovendo apenas a inibição temporária 
da trombina. Sua meia-vida é mais curta, resul-
tando em um perfil de segurança mais favorável. 
Foi mais testado na cardiopatia isquêmica, sendo 
seu uso em TEV apresentado apenas em relatos 
de caso de TIH.(29)

Inibidores do fator Xa  
(pentassacarídeos sintéticos)

Os inibidores do fator Xa podem agir dire-
tamente, ligando-se ao sitio ativo de ação, 
ou indiretamente, catalisando a ação da 
antitrombina.

Fondaparinux

É um pentassacarídeo sintético análogo 
da heparina, uma espécie de heparina símile, 
inibidor seletivo do fator Xa, não se ligando às 
plaquetas ou ao fator plaquetário 4. Sua grande 
limitação é a não reversibilidade pelo sulfato 
de protamina. A sua eficácia tem sido demons-
trada em pacientes com maior risco de eventos 
tromboembólicos e submetidos a cirurgias orto-

Quadro 24 - Doses recomendadas de fármacos alternativos para uso em TEV.
Fármacos Dose terapêutica Dose profilática

Danaparoide 1.500-2.250 UI s.c. a cada 12 h 750 UI s.c. a cada 8-12 h
Argatrobana 2 μg/kg/min i.v. continua NA
Lepirudina 0,4 mg/kg i.v. em bolus, seguido de 0,15 mg/kg/h i.v. continua 

ou

0,75-2 mg/kg s.c. cada 12 h

25 mg s.c. a cada 12 h

Fondaparinux 50-100 kg de peso: 7,5 mg s.c. a cada 24 h

< 50 kg de peso: 5 mg s.c. a cada 24 h

> 100 kg de peso: 10 mg s.c. a cada 24 h

2,5 mg s.c. a cada 24 h

Dabigatrana 150 mg v.o. a cada 12 h 110 mg v.o. 1-4 h após a cirurgia

No dia seguinte, 220 mg v.o. a 
cada 24 h

NA: Não avaliado. Adaptado de estudos anteriores.(9,30)
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3) Tendo em vista a não disponibilidade 
da maioria desses fármacos no mercado 
brasileiro, o seu uso assistencial deverá 
ser autorizado pela ANVISA e no âmbito 
de projetos de pesquisa aprovados pela 
Comissão Nacional de Ética em Pesquisa.(D)
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profilaxia do TEV em pacientes ortopédicos 
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