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Recomendacodes 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 condi¢do denominada
tromboembolismo venoso. Apesar dos avancos, a morbidade e a mortalidade atribuidas a essa doenga ainda sdo
elevadas, pois os pacientes apresentam doencas mais complexas, sdo submetidos a um maior numero de proce-
dimentos invasivos e sobrevivem por mais tempo. Embora existam inumeras diretrizes internacionais disponiveis,
optou-se por redigir estas recomendacdes para sua aplicacdo na pratica médica nacional, embasadas nas melhores
evidéncias na literatura e na opinido do grupo de consultores. Este documento ¢ apenas uma ferramenta para
o atendimento dos pacientes, e, embora possa ser aplicado na maioria das situacdes, o médico deve adaptar as
informagdes a sua realidade local e ao caso especifico. O diagnéstico de tromboembolia pulmonar ¢ realizado
através da combinaciio da probabilidade clinica pré-teste (escores) com o resultado dos exames de imagem, sendo
atualmente o método de eleigio a angiotomografia computadorizada. E fundamental a estratificacio do risco de
desfecho desfavoravel, sendo a instabilidade hemodinamica 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-
lancia intensiva e uso de tromboliticos em alguns casos. A longo prazo, os pacientes devem receber anticoagulantes
por no minimo trés meses, sendo sua manutencdo decidida pela presenca de fatores de risco para a recorréncia e a
probabilidade de sangramento. A profilaxia ¢ altamente eficaz e deve ser amplamente utilizada, tanto em pacientes
clinicos como cirurgicos, conforme os grupos de risco. Finalmente, sio feitas recomendacdes relacionadas ao diag-
nostico, tratamento e prevencdo 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.
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Terra-Filho M, Menna-Barreto SS e Colabor

1. Introducéo

A necessidade de otimizar a conduta nos
niveis de profilaxia, diagndstico e tratamento
da TEP origina-se num conjunto de caracte-
risticas proprias dessa pleomorfica e complexa
condicio.

A TEP ¢ um dos componentes da TEV. A TEV
¢ constituida por duas condigdes inter-relacio-
nadas: a trombose venosa e a TEP. A expressdo
aguda basica da TEV ¢ a TVP, e sua complicacio
aguda potencialmente fatal ¢ a TEP aguda. A
TVP pode evoluir cronicamente, com o quadro
de sindrome pos-flebitica, e a TEP pode evoluir
cronicamente com o desenvolvimento de HPTC.

A ocorréncia de TEP é uma situacdo clinica
comum, de alta prevaléncia relativa em faixas
mais altas de idade e em ambiente hospi-
talar. Suas manifestacoes clinicas podem ser
inaparentes, dissimuladas ou sugestivas. Pode
ser um achado incidental, uma complicacio
de alta morbidez ou levar a morte subita. Na
TEP, os 6bitos ocorrem precocemente. Ndo ¢
uma condicdo de diagndstico clinico, exigindo
confirmac¢io objetiva com recursos nem sempre
disponiveis nos lugares em que ocorrem. O diag-
nostico correto e o tratamento imediato fazem
diferenca na mortalidade. A morte por TEP nio
¢ comum quando ¢ instituido tratamento para
prevenir a recorréncia imediata. A terapia com
anticoagulantes e tromboliticos oferece risco
aos pacientes e exige cuidados especificos. O
tratamento prolonga-se bem além do processo
inicial e mesmo depois de desaparecerem os
efeitos ostensivos. A ocorréncia de um episodio
tromboembdlico vincula o paciente ao diagnos-

Quadro 1 - Lista de abreviaturas.

adores

tico de forma indelével, sendo as recorréncias
comuns. Tém-se identificado fatores de risco
que precisam ser considerados nas situacdes de
potencializacdo de sua presenca. A profilaxia
¢ muito util e estd hierarquizada nos niveis de
risco. A TEP pode ocorrer em situacdes de doenca
grave, sendo uma complicacdo que pode ser
fator contribuinte ou causa eficiente de obito.
Por outro lado, muitos pacientes vivenciando
morbidades que sdo fatores de risco de TEP nédo
morreriam pela doenca de base nio fosse a ocor-
réncia de TEP. Na pratica de varias especialidades
clinicas e cirurgicas, podem ocorrer episédios de
TEP, mas os médicos individualmente acabam
acompanhando poucos casos, o que ¢ insufi-
ciente para formar uma experiéncia solida para
manejar a situacdo quando ela ocorrer. Como
nao ha um quadro clinico especifico de TEP,
faz-se necessario um alto grau de suspeicio.!"?
A extensdo do evento tromboembdlico foi
inicialmente avaliada em termos anatémicos por
meio da cintilografia perfusional ou da angio-
grafia pulmonar por cateter pulmonar. A TEP
macica corresponde a obstrucdo de pelo menos
duas artérias lobares ou mais de 50% da perfusao
pulmonar, e a TEP submacica corresponde a
obstrucdo de pelo menos uma artéria segmentar
e extensdo menor do que duas artérias lobares
ou menos de 50% da perfusio.
Considerando-se que a repercussdo da TEP
aguda depende da carga embdlica e da condigdo
cardiopulmonar subjacente do paciente, atual-
mente tém-se valorizado mais as implica¢des do
ponto de vista funcional; sendo assim, a TEP de
risco alto ou macica ¢ aquela que se acompanha
de colapso circulatorio (hipotensdo e choque); a

Angio-RM: angiorressonancia magnética

Angio-TC: angiotomografia computadorizada
ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
AVK: antagonistas da vitamina K

AVC: acidente vascular cerebral

CP1: compressdo pneumatica intermitente

DVD: disfungéo ventricular direita

ECG: eletrocardiograma

FVCI: filtro de veia cava inferior

HBPM: heparina de baixo peso molecular

HNF: heparina ndo fracionada

HPTC: hipertensdo pulmonar tromboembolica crénica
1AM: infarto agudo do miocardio

MECG: meias eldsticas de compressdo graduada

PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis

RNI: razao normatizada internacional

TtPA: recombinant tissue plasminogen activator
SNC: sistema nervoso central

TEP: tromboembolia pulmonar

TEV: tromboembolia venosa

TIH: trombocitopenia induzida por heparina
TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada
TVP: trombose venosa profunda

VD: ventriculo direito

VE: ventriculo esquerdo

VPN: valor preditivo negativo

VPP: valor preditivo positivo

J Bras Pneumol. 2010;36(supl.1):5S1-568



Recomendacdes para o manejo da tromboembolia pulmonar, 2009 3

Quadro 2 - Classificacdo quanto aos niveis de evidéncia.

Niveis?

Caracteristicas

causal

IV Pareceres e experiéncia pessoal de autoridades

la Meta-analise, ECR ou revisdes sistematicas com muito baixo potencial de viés.

b Meta-analise, ECR ou revisdes sistematicas com baixo potencial de viés

Ic Meta-analise, ECR ou revisdes sistematicas com alto risco de viés

lla  Meta-andlise 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 relacdo causal

Tb  Estudos de coorte ou de caso-controle com baixo risco de viés e moderada probabilidade de relacdo

Ilc  Estudos de coorte ou de caso-controle com alto risco de viés
m Estudos descritivos ndo analiticos (relatos e série de casos)

ECR: ensaio clinico randomizado. *Adaptado de estudos anteriores,®” conforme a sequir: 1++ = la; 1+ = 1B; 1- = Ic; e

assim sucessivamente.

TEP de risco intermediario ou submacica ¢ a que
apresenta sobrecarga do coracdo direito, preser-
vando a circulagdo sistémica; e a TEP de risco
baixo ¢ a focal, subpleural, sem comprometi-
mento significativo das circulagdes pulmonar e
sistémica. No estudo PIOPED, em 117 pacientes
sem doenga cardiaca ou pulmonar de base, 65%
dos eventos de TEP aguda foram de extensdo
ndo macica, 22% foram de eventos com reper-
cussdo submacica, e 8% foram de apresentacio
macica.t

A metodologia do presente documento
ocorreu da seguinte forma. Foi elaborada,
pelos organizadores, uma lista de topicos
essenciais, os quais foram distribuidos para
pneumologistas de reconhecida experiéncia no
tema, visando a elaboracdo de um texto preli-
minar. Recomendou-se que fosse utilizada uma
bibliografia atualizada (selecionada a partir de
Medline, SciELO Brasil e LILACS, sobretudo dos
ultimos cinco anos) e com a melhor evidéncia
disponivel (ensaios clinicos, meta-andlises e
revisdes sistematicas). Apos a reunido de todo

Quadro 3 - Classificagdo quanto aos graus de
recomendacéo.

Graus Caracteristicas

A Uma meta-analise ou ECR nivel 1a ou um
conjunto de nivel Th

B Nivel 11a ou extrapolagio de estudos la ou 1b

C  Nivel 1Ib ou extrapolacdo de estudos lla

D Niveis 111, IV ou extrapolacdo de estudos Ib

ECR: ensaio clinico randomizado.

material, o grupo editorial procurou padronizar
os textos, os niveis de evidéncia e os graus de
recomendacdo. Por fim, houve a discussdo do
documento final por um grupo de especialistas
para dirimir eventuais duvidas.

Fornecemos uma lista de abreviaturas dos
termos recorrentes neste documento (Quadro 1).
Na elaboracdo dessas consideracdes, utilizou-se
a classificacdo de niveis de evidéncia e graus de
recomendacdo semelhantes a Diretriz Britanica
para Manejo da Suspeita de Tromboembolia
Pulmonar Aguda (Quadros 2 e 3).¢%
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2. Epidemiologia

Devido ao seu quadro clinico multiface-
tado e a sua natureza muitas vezes silenciosa, a
TEP ¢ uma doenca ainda enigmatica do ponto
de vista epidemioldgico. Os dados da literatura
sdo provenientes de prontudrios hospitalares,
de atestados de obito e/ou de autdpsias, e seus
resultados sdo dispares, uma vez que tanto
episddios ocorridos fora do ambiente hospitalar
quanto os ndo diagnosticados clinicamente nao
podem ser detectados e, consequentemente,
computados. Portanto, a incidéncia real da TEP,
isto €, sua incidéncia populacional, estd prova-
velmente sendo subestimada.

Nos EUA, estima-se que a TEV acomete cerca
de 100 pessoas para cada 100.000 habitantes,
sendo que um terco desses pacientes apre-
senta TEP, e dois tercos apresentam TVP, com
mortalidade no primeiro més apds o episddio
de, respectivamente, 12% e 6%." Dados de
hospitais americanos revelam a incidéncia de
TEP em 1 caso por 1.000 pessoas por ano ou
200.000-300.000 hospitalizacdes por ano."”

Os estudos sobre a epidemiologia de TEP no
Brasil sdo raros, todos com dados de autdpsias,
e mostram que, nessas condicdes, a prevaléncia
de TEP varia de 3,9% a 16,6%."7 Esses resul-
tados sdo similares a estudos nos EUA, nos quais
a prevaléncia de TEP varia de 3,4% a 14,8%,
enquanto que na Asia essa prevaléncia ¢ menor,
variando de 2,0% a 4,7%.®"

A TEP aguda ocorre predominantemente
em pacientes acima da meia-idade, havendo
um aumento quase linear na prevaléncia com a
idade."*'? Entretanto, um grupo de autores,™
em um estudo na populagdo geral, mostrou
que o aumento linear da incidéncia de TEP de
acordo com a idade ocorre aproximadamente
até os 65 anos, havendo a seguir uma queda
brusca nessa incidéncia, possivelmente devido a
baixa acuracia de diagndstico de TEP nos indi-
viduos 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.®"E provavel, conforme observado
por alguns autores” em um estudo baseado em
dados hospitalares, que o aumento quase expo-
nencial da incidéncia de TEP com a idade seja
devido ao aumento concomitante do numero
dos fatores de risco.
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Nio hd um consenso em relacdo a preva-
léncia de TEP entre os sexos. Alguns autores
relatam uma prevaléncia de TEP de 20-30%
maior entre homens, independentemente da
raca e da idade; outros relatam uma prevaléncia
maior entre mulheres; e outros ndo observaram
nenhuma diferenca significativa.?'>' Variacoes
sazonais interferindo com o nimero de casos de
TEP ¢é ainda um ponto controverso.”

Provavelmente devido a melhora dos recursos
diagnosticos, da profilaxia e do tratamento, a
prevaléncia mensuravel e a mortalidade por
TEP tém diminuindo nas ultimas décadas. Nos
EUA, estima-se que cerca de 50-100 mil pessoas
morram anualmente de TEP, e dados compi-
lados de atestados de 6bito revelam que a TEP
¢ responsavel por aproximadamente um terco
das doengas associadas ao 6bito.®'” Os resul-
tados do PIOPED!'7'® mostram que, trés meses
apos o diagnodstico de TEP, ha cerca de 15%
de casos fatais; porém, desses, apenas 10% dos
obitos sdo diretamente atribuidos a TEP. Um
grupo de autores'? observou uma reducio de
30% na mortalidade de TEP no periodo entre
1979 e 1998, fendmeno também encontrado na
populagdo idosa, que tem elevada prevaléncia da
doenca.?

No Brasil, os trabalhos de um grupo de
autores,'? um deles envolvendo uma série de
544 autdpsias de individuos com TEP, realizados
entre 1979 e 2000, revelaram uma reducdo de
0,8% na prevaléncia e de 3,5% nos casos de TEP
fatal, reforcando os achados de varios outros
autores de que a prevaléncia e a mortalidade por
TEP estdo diminuindo.

Entretanto, deve-se salientar que diversos
estudos de autopsias ndo selecionadas e reali-
zadas em hospitais gerais, utilizando-se técnicas
rigidas e sistematicas, mostram que a taxa de
TEP sem suspeita clinica antes do 6bito ¢ ainda
muito elevada — variando de 67% a 91% —
apesar da melhoria dos recursos diagndsticos e
do aumento dos conhecimentos sobre a doenca.
Essa taxa elevada de subdiagnostico ¢ provavel-
mente um marcante reflexo da alta mortalidade
da TEP quando seu diagndstico ¢ esquecido e,
portanto, ela nio é tratada.>'>2)

Por razdes ainda nédo 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 ¢ 50% maior do que em outras
racas (asiaticos, indios americanos, etc.).!? Essas
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diferencas tém explicacdes em geral complexas
e, as vezes, presuntivas, que incluem as influ-
éncias ambientais, o estilo de vida, dietas e a
genética. Nos asiaticos, a baixa prevaléncia de
TEP esta associada a menor frequéncia de tracos
trombofilicos, como o fator V Leiden e o baixo
nivel sérico de fibrinogénio e dos fatores Vlic e
VIlic; outra variante genética trombofilica, como
o gene G20210A da trombina, que ¢ associada
ao aumento da protrombina plasmatica, pode
ser menos frequente em asiaticos.?>??
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3. Historia natural

A TEP ¢ uma afeccdo comum, com alta
mortalidade, que requer tratamento de longo
prazo e pode ser associada a uma consideravel
iatrogenia, cujo diagnostico de certeza ¢ caro
e ndo disponivel em muitos hospitais. Assim,
o conhecimento preciso da historia natural de
TEP ¢ importante, pois permitiria tomar decisdes
logicas, evitando riscos e custos desnecessarios.
Entretanto, os dados disponiveis sdo escassos
por serem multiplos os fatores que dificultam
sua avaliacdo e que serdo analisados a seguir.

Afeccdo da circulacio venosa

A relacdo das varias formas de TVP com
a TEP ¢ tdo estreita que se justifica a adocdo
do termo TEP para designar a afeccdo, sendo
quase impossivel separar a historia natural da
TEP daquela de TVP, sendo a probabilidade de
recidiva de TVP o aspecto crucial para a histéria
natural de TEP. Até certo ponto, a histdria
natural de TVP e de TEP ¢ dependente do tempo
de seguimento, o que dificulta a comparacio
entre varias séries.

Os émbolos sanguineos sdo 0s mais comuns.
Eles quase sempre tém origem nas veias mais
proximais dos membros inferiores, sendo admi-
tido que os mais distais praticamente nunca
embolizam para os pulmées. Entretanto, cerca de
um quarto das tromboses mais distais evoluem
para as veias proximais em poucos dias ou até em
horas. Qutras sedes venosas de émbolos geral-
mente estdo associadas a trombofilias. Assim, ¢é
presumivel que a histdria natural dessas condi¢des
seja diferente da histdria natural das provenientes
das veias proximais de membros inferiores.

Tratamento obrigatorio

Em 1960, foi publicado o trabalho que
até hoje baliza o tratamento de TEP aguda.?
Dois autores observaram que, em 19 pacientes
ndo tratados, ocorreram 5 obitos, dos quais 3
com processos embolicos pulmonares graves, e
5 recorréncias. Entre os 16 pacientes tratados
com heparina, ndo foi observado nenhum desses
eventos, o que estava de acordo com a litera-
tura até entdo disponivel e que incluia cerca de
1.000 pacientes tratados. A pesquisa continuou
com a inclusdo de mais 38 pacientes tratados,
ndo ocorrendo nenhum obito por TEP. Apesar
de aspectos ndo aceitos atualmente, como a
administracdo insuficiente da heparina (seis
doses de 10.000 Ul a cada 6 h, em um total
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de seis de aplicacbes) e repouso na cama por
10 dias, a pesquisa so incluiu casos muito graves
(diagnostico clinico, radioldgico e eletrocardio-
grafico), mas demonstrou cabalmente que a falta
de tratamento estava associada a mortalidade e
a recidiva inaceitdveis, o que tornou antiético a
falta de tratamento. Essa conclusdo ¢ seguida
até hoje e inclui a TEP diagnosticada acidental-
mente, e provavelmente ndo sera modificada a
curto prazo.?

Entretanto, algumas informacdes sio rele-
vantes, como a pesquisa a respeito de pacientes
submetidos a angiografia pulmonar por suspeita
de TEP e ndo diagnosticada inicialmente por
esse exame. Portanto, esses pacientes ndo foram
tratados. A revisdo dos exames, entretanto,
demonstrou TEP em 20 pacientes, dos quais
sO 1 apresentou evidéncia de recidiva de TEP.®
Esses dados devem ser vistos com cautela, pois
se tratava de TEP de pequena magnitude.

Outros autores® 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 nido
receberam esse tratamento. Na evolucéo, a taxa
de progressdo dos trombos nos membros infe-
riores foi semelhante nos dois grupos. Os autores
concluiram que o tratamento com anticoagu-
lante ndo tinham importancia no prognostico de
pacientes com TVP de membros inferiores.

Por outro lado, a diferenca de prognostico
relacionada ao tratamento de TEP, deduzida por
dois autores,® ¢ extraordinaria (mortalidade de
30% e 8%, respectivamente, nos pacientes ndo
tratados e naqueles tratados que sobreviveram
por mais de uma hora), como também o ¢ o
achado de embolia prévia pouco significativa
em pacientes que faleceram com TEP aguda.
Ha ainda outro aspecto conflitante: a enorme
proporcio de TEP assintomatica (até 50%) em
pacientes com TVP aguda.”

Causas predisponentes

Numerosas sdo as causas predisponentes,
sendo comum a existéncia de mais de um fator;
o risco ¢ cumulativo e ndo independente. Em
muitos pacientes, a TEP ¢ aparentemente um
evento isolado, mas as pesquisas demonstram
que a incidéncia de neoplasia oculta e so reve-
lada meses apos ¢ maior que na populacio
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normal.®'% Em um trabalho realizado ha anos,
demonstrou-se que a recidiva de TEP era maior
nos pacientes sem fatores de risco evidentes,
e levantou-se a hipotese de que, na realidade,
esses pacientes apresentavam uma condicdo
predisponente nao reconhecida, como se sabe
hoje, como por exemplo, trombofilias. Assim,
fica claro que a histdria natural ¢ influenciada
profundamente pelas causas predisponentes,
que, quando transitdrias, estdo associadas a
um excelente progndstico. Na repeticdo dos
episodios, ¢ fundamental pesquisar as causas
predisponentes permanentes, como neoplasias
ocultas e trombofilias.

Doencgas associadas

Além das condicoes predisponentes, outras
condicdes obrigam o paciente a permanecer no
leito, e, portanto, tém grande influéncia na repe-
ticdo dos episodios de TEP e no progndstico em
relacdo a sobrevida. Assim, nem sempre ¢ facil
classificar um obito por repeticio de TEP ou
pela doenca de base, podendo a duvida persistir
mesmo em pacientes autopsiados.

Apresentacdo clinica

Admite-se que a formacdo de émbolos e
sua lise sejam comuns em individuos normais e
que o rompimento deste equilibrio é o determi-
nante primario da TEP. O quadro clinico é muito
variavel, podendo ocorrer o 6bito em poucos
minutos ou passar despercebido, sendo interme-
didrio na maior parte dos casos.®

A influéncia do tamanho do émbolo e das
doencas associadas ¢ fundamental no prog-
nostico imediato, sendo, por exemplo, pior nos
grandes émbolos e nos portadores de cardiopatias
ou pneumopatias prévias graves. E possivel que
émbolos de pequeno tamanho em individuos sem
doenca concomitante grave estejam associados a
TEP pouco ou nada sintomaticas e cujo prog-
nostico seria muito melhor na fase aguda, com
probabilidade quase nula em relacdo a recidiva.

Influéncia do tratamento e da integridade
do endotélio apds o evento inicial

A evolucdo do émbolo pulmonar é muito
varidvel com o tratamento com heparina ou fibri-
nolitico, podendo ocorrer lise, fragmentacdo ou
recanaliza¢do em 24 h, como observado em 8%
dos pacientes em um estudo."" Hd o restabele-
cimento do fluxo sanguineo em 3 meses em 3/
dos pacientes, mas isso pode ndo ocorrer, como

observado principalmente em cardiopatas. Em
uma meta-andlise recente envolvendo mais de
200 pacientes com o diagnostico de TEP, revelou-
se que 879%, 68%, 65%, 57% e 52% dos pacientes,
respectivamente, apresentavam uma involucio
incompleta da obstrucdo arterial pulmonar em 8
dias, 6 semanas, 3 meses, 6 meses e 1 ano.!'"? A
ndo normalizacdo do fluxo pode estar associada
a perdas funcionais importantes e influenciar o
progndstico de novas embolias, além de dificultar
o diagnostico de recidivas. A recuperagio inte-
gral do endotélio das artérias pulmonares e das
veias de origem do émbolo provavelmente estd
associada a um melhor progndstico, mas ndo ha
evidéncia indiscutivel que confirme essa possibili-
dade. Portanto, além de influenciar o prognostico
imediato, ¢ possivel que o tratamento da fase
aguda possa modifica-lo a longo prazo.
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4. Fatores de risco

A fisiopatologia da trombose intravas-
cular, descrita desde o século XIX por Rudolph
Virchow, envolve trés principais mecanismos:
estase venosa, dano local da parede vascular
(endotelial) e hipercoagulabilidade (ou trombo-
filia)." A estase permitiria que fatores ativados
da coagulacdo constantemente gerados na
circulacdo sanguinea permanecessem concen-
trados e em contato continuado com o endotélio
vascular. Ja o dano endotelial presumivelmente
liberaria fatores pro-coagulantes do subendo-
télio que, ao interagir com vias fibrinoliticas
anormais (adquiridas ou herdadas), resultariam
no trombo vascular. Condi¢cdes adquiridas ou
herdadas podem, de forma independente ou
combinada, interagir e causar um disturbio no
delicado balanco da homeostase coagulatoria,
facilitando a trombose ao invés da manutencio
da fluidez sanguinea. Nas ultimas décadas, uma
ampla variedade de fatores de risco foram iden-
tificados, todos derivados de alguma forma dos
mecanismos basicos descritos por Virchow. A
chamada TEV seria, portanto, o resultado de uma
interacdo multifacetada de algumas caracteris-
ticas presentes numa determinada oportunidade
num individuo. As caracteristicas clinicas indi-
viduais que resultam nos estados trombofilicos,
sejam do dmbito genético (herdados) ou adqui-
ridos (resultantes de traumas com a liberagcdo
de substancias protrombdticas na circulacio
sanguinea), interagem temporalmente com
situacoes de imobilizacdes.”’ A importancia do
devido reconhecimento dos fatores de risco
dessa doenca estd na possibilidade de prevencio
(tromboprofilaxia), que é sabidamente mais
facil e menos dispendiosa do que diagnostica-
la ou tratd-la. Estima-se que cerca de 80% dos
pacientes que desenvolvem TEV tém algum
fator de risco identificavel que poderia ter sido
abordado precocemente.”’ Consensos recentes
sugerem que a forma e a intensidade da trom-
boprofilaxia sejam moduladas pela avaliacdo
cumulativa de fatores de risco protromboticos
(Quadro 4).W

Fatores de risco intrinsecos do individuo e
ndo modificaveis sdo a idade (o risco aumenta
exponencialmente) e talvez o género (maior
em pessoas do sexo feminino durante os anos
reprodutivos, enquanto a incidéncia na terceira
idade parece ser superior no sexo mascu-
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lino, talvez por um maior acimulo relativo de
comorbidades).t®

Existem diversas entidades de trombofi-
lias herdadas e faltam estudos epidemiologicos
nacionais que mostrem a representatividade
desses em nosso pais. Numeros obtidos na lite-
ratura internacional sugerem que até 30% dos
casos de TEV poderiam estar ligados as predispo-
sicoes genéticas, principalmente em associacio
a fatores de risco adquiridos.*'?

A mutacio do fator V Leiden causa resisténcia
para os efeitos anticoagulantes da proteina C
ativada. O estado heterozigoto parece aumentar
a chance de TEV durante a vida em 2-8 vezes,
enquanto o risco entre homozigotos € esti-
mado em 30-80 vezes, se comparado com o da
populacdo em geral."" A protrombina variante
G20210A determina a superproducéo desse fator
de coagulagdo, e, portanto, ocorre uma maior
geragdo de trombina e um risco para TEV de
2-5 vezes (heterozigoto) e de 10-20 vezes (homo-
zigoto). A deficiéncia de antitrombina, proteina
C e proteina S também ¢ responsavel por uma
parcela menor de casos de TEV (Quadro 5).('

Trombofilias adquiridas sdo condicdes predis-
ponentes para a trombose de forma ndo herdada
e sdo muito variadas. O risco em portadores de
malignidade ¢ de 2-20 vezes maior se compa-
rado ao da populacdo geral de semelhante idade
e sexo, devido a producdo de substancias com
atividade prd-coagulantes, especialmente em
tumores do tipo adenocarcinoma (produtores
de mucina).!” Esse risco pode ser potenciali-
zado pela associacdo com outras caracteristicas
relacionadas, como a invasdo ou a compressao
venosa, a imobilizagdo prolongada (por doenga
neoplasica ouintercorréncias terapéuticas clinicas
ou cirdrgicas) e a utilizacdo de determinados
regimes quimioterdpicos ou medicamentosos
(tamoxifeno, asparaginase, etc.). A maioria dos
casos de malignidade relacionada com eventos
tromboembdlicos ¢ clinicamente aparente;
entretanto, a TEV pode preceder o diagndstico
da malignidade (oculta) em até alguns meses.!"
Doencas mieloproliferativas (especialmente poli-
citemia vera e trombocitopenia essencial) podem
apresentar hiperviscosidade, amplificando esse
risco.® Anticorpos antifosfolipides, incluindo
0 anticorpo anticardiolipina e o anticoagulante
lupico, sdo um grupo heterogéneo de imuno-
globulinas direcionadas contra complexos
proteina-fosfolipideo, capazes, nessa interacéo,
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Quadro 4 - Fatores de risco para TEV.?

Fatores de risco maiores (risco relativo entre 5 e 20)

Malignidade

Imobilidade (> 3 dias )

Trombofilias

Outros

Cirurgicos e Cirurgia abdominal ou pélvica de grande porte
® Protese de quadril ou joelho
® Necessidade de UTI no pos-operatorio
e Politraumatismo/trauma medular
Obstétricos e Gravidez a termo
® Parto cesareo
® Puerpério
Problemas em membros inferiores ® Fratura

® AVC com paralisia de membros
® Neoplasia abdominal ou pélvica

® Doenca avancada/metastatica

® Quimioterapia
® Hospitaliza¢do

e Institucionalizacdo
e Deficiéncia de antitrombina

® Deficiéncia de proteina C
® Deficiéncia de proteina S
 Sindrome antifosfolipideo
® Homozigose para fator V Leiden

® Homozigose para mutacdo do gene da protrombina
e Evento embolico prévio

Fatores de risco menores (risco relativo entre 2 e 4)

Cardiovasculares

Estrogénios

Trombofilias

Outros

® Doencas cardiacas congénitas

¢ Insuficiéncia cardiaca congestiva
® ]dade

e Tromboflebite superficial/varizes

e Cateter venoso central
® Anticoncepcional oral

® Terapia de reposicdo hormonal
® Heterozigose para fator V Leiden

® Heterozigose para mutacdo do gene da protrombina

® Hiper-homocisteinemia
® Exacerbacdo da DPOC

® Deficiéncias neuroldgicas

® Doenca maligna oculta

® Viagens prolongadas

® Obesidade

e Cirurgia por laparoscopia (por ex., colecistectomia)

*Adaptado de estudo anterior.”? Na presenca de profilaxia o risco relativo diminui.

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

tissular, liberando tromboplastinas circulantes.
Cirurgias em geral resultam em um aumento do
risco relativo, estratificavel em relacdo a idade,
tipo de procedimento, presenca de malignidade
e coexisténcia de trombofilias hereditdrias.® '
Devido ao seu uso disseminado, contraceptivos
orais sdo a mais importante causa de trombose
em mulheres jovens (relacionada sobretudo
ao conteudo estrogénico e aos novos proges-
tadgenos), sendo o risco crescente dentro dos

J Bras Pneumol. 2010;36(supl.1):S1-S68
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Quadro 5 - Doencas trombofilicas herdadas comuns.?

Doencas Prevaléncia Frequéncia em Risco relativo de
pacientes com TEV ~ primeiro episddio TEV

Fator V Leiden (heterozigotos) 18,8% 7

Branco 4,8%

Africano ou asiatico 0,05%

Fator V Leiden (homozigotos) 0,02% -- 80
Variante protrombina g20210A 7,1 2,8
Branco 2,7% -- -
Africano ou asiatico 0,06% - -
Deficiéncia de antitrombina 111 0,02% 1,9% 20
Deficiéncia proteina C 0,2 - 0,4% 3,7% 6,5
Deficiéncia proteina S 0,003% 2,3% 5,0
Hiper-homocisteinemia (>18.5 pmol/L) 5a 7% 10% 2,95

*Adaptado do estudo de Perry e Ortel.("”

primeiros 4 meses do inicio da terapia e nido
se alterando pela duracdo de uso, e redu-
zindo ao nivel basal dentro de 4 meses apos
a interrupcdo do uso. Estudos observacionais
estabeleceram que o uso corrente de terapia de
reposicdo hormonal, mesmo com uma menor
concentragdo estrogénica do que contracep-
tivos orais, também incorre em um aumento
do risco tromboembdlico.'® Da mesma forma,
o estado gestacional e o puerpério aumentam
o risco relativo de TEV de maneira multifatorial.
@ A imobilizacdo relativa ou absoluta ¢ uma
caracteristica intrinseca de hospitalizacdo, e
qualquer paciente clinico criticamente enfermo
admitido e acamado tem um maior risco de TEV.
(1921 Vjagens prolongadas (“sindrome da classe
econdmica”) tém como a duracio média da
imobilizacdo um importante fator contribuinte.
29 Doencas neuroldgicas, incluindo paresia ou
plegias, também causam imobilizacdo. A insu-
ficiéncia cardiaca congestiva comporta-se como
um “estado de hipercoagulabilidade” que pode
resultar em trombo intracardiaco e TEV, sendo
que o maior risco de TEV seria maior naqueles
pacientes com faléncia ventricular direita (com
edema periférico).?" Episodios prévios de TEV sdo
um importante fator de risco para TEV, podendo
conferir um risco relativo de até 8 vezes para
a sua recorréncia.?>? Episddios de trombose
prévios que ocorreram na auséncia de fatores
de risco identificaveis (trombose idiopatica) ou
em associacdo com fatores de risco permanentes
(cancer, etc.), ttm uma chance de recorréncia
maior do que aqueles relacionados com riscos
efémeros (imobilizacdo, uso de contraceptivos
orais, etc.). A obesidade parece interagir com
fatores de risco definidos (gestacio, uso de
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contraceptivos orais, idade, fator V Leiden, etc.),
amplificando seus efeitos no risco de TEV.(02)
Ndo ha consenso na literatura com relacdo ao
papel dos fatores cardiovasculares de risco para
doenca arterial (tabagismo, hipertensio, diabete
melito, dislipidemia) em relacio & TEV.?%
Fatores de risco para TEV sdo importantes,
pois ajudam na avaliacdo diagnostica, inferindo
um peso na probabilidade clinica de TEP, e auxi-
liam no desenho da profilaxia mais adequada
para cada situacdo clinica, podendo até definir
um tratamento de forma e duracéo distintas para
cada problema.” Nio ha consenso na literatura
em relacdo a indicacdo de exames na suspeita
de trombofilia herdada ou adquirida inaparente
(hiper-homocisteinemia, anticoagulante lupico,
etc.), mas se sugere avaliar as seguintes situa-
coes (D):
e TEV antes da sexta década (< 50 anos)
® Historia de TEV sem causa aparente ou
recorrente
® Evento trombdtico em sitio
(membro superior, etc.)
¢ Histéria familiar de TEV, principalmente
em jovens
Testar individuos para a trombofilia com
exames laboratoriais sofisticados ¢ muito dispen-
dioso, sendo que mesmo no selecionado grupo
assinalado acima, alguns autores® propdem
que se avaliem exclusivamente o fator V Leiden
e a variante protrombinica — pela importancia
de sua prevaléncia nos estudos disponiveis —
hiper-homocisteinemia — pela possibilidade de
tratamento vitaminico — e anticorpos antifos-
folipides — pela importancia na manutencéo da
intensidade e da duracdo do tratamento preven-
tivo.(D)

incomum
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5. Suspeita clinica

A suspeita clinica de TEP aguda baseia-se na
presenca de um quadro clinico compativel e na
identificacdo de um ou mais fatores de risco. Na
maioria de pacientes com suspeita clinica de TEP
aguda, essa ndo sera confirmada e o diagndstico
final apontard de uma condicéo alternativa.l'-

Ndo hd um quadro clinico especifico ou
patognomoénico de TEP aguda. As repercussdes
fisiopatologicas e as manifestacdes anatomopa-
toldgicas — de onde se originam os sintomas e
os sinais — dependem das condigdes prévias do
pulméo e da carga embolica. Individuos jovens
e sadios podem ter TEP primaria sem evidéncia
clinica ostensiva, e individuos idosos e doentes
podem ter sintomas e sinais de TEP mascarados
por uma doenca de base. Ndo obstante, uma
suspeita clinica criteriosa baseia-se na preva-
léncia das apresentacdes clinicas encontradas
em varias séries de casos documentados de TEP,
as quais mostraram que as principais manifes-
tacdes clinicas presentes nos episddios agudos
submacicos de TEP sdo taquipneia (FR no adulto
> 20 ciclos/min), dispneia, dor toracica pleuri-
tica, taquicardia, apreensdo, tosse e hemoptise.
(Quadro 6). Episodios macicos em pulmdes
normais ou submacicos em pulmdes com pouca
reserva cardiorrespiratoria podem apresentar um
quadro de colapso circulatorio agudo. A morte
subita encontra-se entre as manifestacoes raras
mais possiveis de TEP aguda.“®

Como ndo hd um quadro clinico especifico
para TEP, faz-se necessdrio um alto grau de

Quadro 6 - Sinais e sintomas de TEP aguda.

Terra-Filho M, Menna-Barreto SS e Colaboradores

suspeicdo. Devemos sempre lembrar a possibi-
lidade de TEP aguda frente a alguns cenarios
clinicos: (a) sintomas toracicos agudos na
presenca de TVP aguda, antecedentes de TEV,
fatores de risco, sincope, pos-operatorios, peri-
parto ou puerpério; (b) pacientes criticamente
enfermos ou com trauma; (c) pacientes com
taquiarritmias subitas e inexplicaveis, prin-
cipalmente se apresentarem fatores de risco;
(d) pacientes com arritmia cronica e que se apre-
sentam com dor pleuritica e hemoptise subitas;
(e) descompensacio inexplicavel de insuficiéncia
cardiaca ou de pneumopatia cronica; e (f) parada
cardiorrespiratoria.®

A TVP sintomatica esta presente em menos
da metade dos casos confirmados de TVP. Vale
considerar que, em casos de TVP proximais
sintomaticas, cerca de 50% dos pacientes tém
TEP assintomatica; em casos de TEP confir-
mada, cerca de 70% dos pacientes tém TVP
silenciosa.®'?

No estudo PIOPED, com mais de uma centena
de pacientes sem doencas cardiacas e pulmo-
nares prévias, 65% dos pacientes apresentaram
um quadro de dor pleuritica ou de hemoptise
(compativel com edema, hemorragia pulmonar
efou infarto pulmonar), correspondente a TEP
ndo macica ou a pacientes com risco baixo de
mortalidade a curto prazo; 22% apresentaram
dispneia isolada, correspondente a TEP subma-
cica ou a pacientes com risco intermedidrio de
morte; 8% com quadro de colapso circulatério
(sincope, hipotensédo arterial sistémica), corres-
pondente a TEP macica ou a pacientes com
risco alto de morte; e 5% foram assintomaticos.
Dor pleuritica, tosse e hemoptise sugerem TEP

Sinais e sintomas Estudos
UPET® PIOPED® 1ICOPER” RIETE®
(n =327) n=117) (n =2.210) (n = 3.391)
Dispneia 84% 73% 82% 83%
Taquipneia 92% 70% ND ND
Dor toracica pleuritica 74% 66% 490 54%
Tosse 53% 37% 20% ND
Hemoptise 30% 13% 7% 6%
Sincope 13% ND 14% 16%
Crepitagdes 58% 51% ND ND

UPET: Urokinase Pulmonary Embolism Trial, PIOPED: Prospective Investigation Of Pulmonary Embolism Diagnosis;
1COPER: /nternational Cooperative Pulmonary Embolism Registry, RIETE: Registro Informatizado de la Enfermidad

Tromboembdlica.
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Quadro 7 - Regra de predi¢io clinica para TEP (escore de Wells).

Critérios Pontuacio
Sinais objetivos de TVP (edema, dor & palpacéo) 3,0
Taquicardia (FC > 100 bpm) 1,5
Imobilizagio > 3 dias consecutivos (exceto idas ao banheiro) ou cirurgia nas Gltimas 4 semanas 1,5
TVP ou TEP prévias (com diagndstico objetivo) 1,5
Hemoptise 1,0
Neoplasia maligna (ativa ou término do tratamento < 6 meses) 1,0
Diagnéstico alternativo menos provavel que TEP 3,0

Probabilidade clinica: baixa < 2,0 pontos; moderada, entre 2,0 a 6,0 pontos; alta > 6,0 pontos. Como deriva¢io, pontu-
acdo < 4,0 pode ser considerada improvavel de TEP aguda; pontuagdo > 4,0 pode ser considerada como provavel de TEP

aguda.('>"

pequena, proxima a pleura, enquanto sincope,
cianose e hipoxemia indicam usualmente TEP
extensa.(!

As seguintes apresentacoes clinicas sugerem
outros diagndsticos: dor toracica recorrente na
mesma localizacdo, dor pleuritica com mais
de uma semana de duracdo, dor pleuritica ou
hemoptise com radiografia de torax normal,
atrito pericardico, escarro purulento, febre alta
com duragdo de mais de uma semana, auséncia
de taquipneia em presenca de dor pleuritica
ou hemoptise, e auséncia de fatores precipi-
tantes.“7)

A partir do momento da suspeita da ocor-
réncia de TEP aguda, deve-se proceder de
imediato a determinacdo dos graus de proba-
bilidade de confirmacdo diagnostica.(D)' A
probabilidade de TEP a partir da suspeita pode
Ser:(l],lZ)

1) alta (subgrupo com prevaléncia igual ou

maior de 80%) se houver um ou mais
fatores de risco maiores conhecidos,

acompanhados de sintomas agudos nio
explicados por outra causa.

2) baixa (subgrupo com prevaléncia de 10%
ou menos), quando ndo sdo identificados
fatores de risco e as anormalidades clinicas
sdo explicaveis por outros diagnosticos.

3) intermediaria, quando houver uma combi-
nacdo dos fatores descritos acima.

Alguns escores, pontuando parametros
clinicos e exames complementares nio diag-
nosticos, foram criados para facilitar a decisdo
inicial a beira do leito e em condicbes de
pronto atendimento.!>'® O escore simplifi-
cado de Wells et al.'» 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 derivagdo, uma pontuacdo
< 4,0 pode ser considerada improvavel, enquanto
valores > 4,0 podem ser considerados como caso
provavel de TEP aguda.'¥ No estudo original,
a frequéncia de TEP em pacientes com baixa,

Quadro 8 - Regra de predi¢io clinica para TVP (escore de Wells).

Critérios Pontuacio

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

Edema compressivel (cacifo) 1,0
Veias colaterais superficiais (ndo varicosas) 1,0
Neoplasia maligna ativa 1,0
Paralisia, paresia ou imobilizacdo de membros inferiores 1,0
Imobilizagdo no leito > 3 dias ou grande cirurgia nas ultimas 4 semanas 1,0
Diagnostico alternativo mais provavel que TVP -2,0

Probabilidade clinica: baixa < 0 pontos; moderada, entre 1,0 e 2,0 pontos; e alta > 2,0 pontos. Adaptado do

estudo de Wells et al.(”
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moderada ou alta probabilidade clinica foi de
3%, 28% e 780%, respectivamente, tendo atin-
gido valores de 1,3% para baixa probabilidade e
de 919 para alta probabilidade em outras séries.
A dosagem negativa de dimeros D associada
a pontuacdo de baixa probabilidade virtual-
mente exclui a possibilidade de TEP.'" Qutros
escores tém sido testados, como os escores de
Genebra!™ e de Pisa,'® permanecendo o escore
canadense de Wells et al. como o mais extensa-
mente usado.

Modelos clinicos para estabelecer probabili-
dades pré-testes diagndsticos para TVP também
auxiliam o clinico no estabelecimento de proba-
bilidades para TEP aguda (Quadro 8).'7

Em sintese, a suspeita clinica criteriosa,
baseada em sintomas e sinais compativeis,
presenca ou auséncia de fatores de risco e possi-
bilidades de diagnosticos alternativos, permite
estabelecer graus de probabilidades que auxi-
liam o médico assistente no manejo inicial do
paciente com suspeita de TEP aguda, passando
o diagnostico de TEP possivel para de TEP
provavel.(C)("
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6. Diagnostico diferencial

Os sinais e sintomas de TEP sdo inespeci-
ficos e variam de quadro subito de dispneia, dor
tordcica, tosse, hemoptise e instabilidade hemo-
dindmica até quadros subclinicos. O diagndstico
diferencial inclui 1AM, aneurisma de aorta tora-
cica, pericardite aguda, tamponamento cardiaco,
pneumotdrax, pneumomediastino, tumores
toracicos, exsudatos, fratura de arcos costais,
neuralgia intercostal; insuficiéncia cardiaca
congestiva  descompensada, asma aguda,
exacerbacdo de DPOC, pneumonias, tuberculose
pleuropulmonar e bronquiectasias.!"?

0 1AM caracteriza-se pelo inicio subito de dor
precordial de forte intensidade, acompanhada ou
ndo por dispneia e choque cardiogénico. Achados
indicam que pode tratar-se de uma manifes-
tacdo de TEP. Ao ECG, encontramos inversao de
onda T ou depressdo do ponto J, supradesnive-
lamento ST e alteracoes difusas de repolarizacio
na parede comprometida. O ECG de admissdo
normal ndo exclui 1AM. Recomenda-se a reali-
zacdo seriada de ECG e a dosagem sérica das
enzimas cardiacas (creatina fosfoquinase fracdo
MB, transaminase glutdmico oxalacética, desi-
drogenase latica e troponina), principalmente,
em 1AM sem onda Q, comum em diabéticos.(B)
E importante destacar que achados ao ECG de
TEP podem se sobrepor a achados de isquemia
coronariana: inversdo de onda T de V1 a V4,
ou padrio de pseudoinfarto (onda Qr) em V4,
comum na vigéncia de DVD. A elevacio de
troponina pode ocorrer em TEP.G:4

Talvez o diagndstico diferencial mais dificil
esteja entre IAM com ECG normal e TEP. A duvida
estd em como prosseguir a investigacdo, com
angio-TC ou cateterismo cardiaco (ambos reali-
zados com contraste endovenoso nefrotdxico).
Nessas situacoes, a historia clinica detalhada,
com pesquisa de fatores de risco especificos para
as duas doencas, e exames laboratoriais seriados
(gasometria arterial, enzimas cardiacas) deve ser
considerada.(D)

A pericardite aguda e o tamponamento
cardiaco comprometem individuos de diversas
idades e apresentam sinais e sintomas seme-
Thantes a doenca coronariana aguda. Quando ha
derrame pericardico significativo, ocorre o abafa-
mento de bulhas cardiacas, e sintomas de faléncia
cardiaca podem ser encontrados. Alteracdes ao
ECG sdo inespecificas. A radiografia de torax

pode ser normal ou apresentar uma imagem
cardiaca adquirindo forma triangular, indistin-
guivel de miocardiopatias. O diagnostico ¢ feito
através do ecocardiograma, que evidencia a
presenca de pequenas a grandes quantidades de
derrame pericardico com miocardio normal.”

A dor do aneurisma toracico ¢ retroesternal e
profunda, podendo ocorrer rouquidio e hemop-
tise. Achados de exame clinico sdo pobres,
desde ausculta pulmonar e cardiaca normal, até
diminuicdo ou auséncia de pulsos periféricos e
choque. A radiografia de térax pode ser normal
ou mostrar um alargamento da sombra aortica.
0 ecocardiograma transesofagico pode avaliar a
presenca da ectasia e o local da ruptura, mas, no
paciente grave, apresenta dificuldades técnicas.
Nesses casos, a realizacdo de angio-TC ou
angio-RM tordacica ¢ conclusiva no diagndstico
diferencial.(B)®

Doencas pleuropulmonares ou de parede
toracica, de etiologia infecciosa ou neoplasica,
caracterizam-se por dor tordcica localizada,
acompanhada ou nédo por dispneia. A presenca
de hemograma com leucocitose e formas jovens
ou febre ndo exclui TEP.”® A realizacio de uma
radiografia simples de tdérax frequentemente
confirma o diagndstico. Quando persistir duvida
com TEP, a angio-TC ¢é o exame de escolha.(B)®)
Na presenca de efusdo pleural, a toracocentese
e, eventualmente, a biopsia pleural diagnosticas
sdo imprescindiveis.(C)

Asma e a DPOC cursam com grau variavel,
irreversivel ou ndo, de obstrucdo ao fluxo aéreo,
frequentemente com um fator desencadeante
reconhecivel. Sinais de broncoespasmo e exames
que comprovem a obstrucido ao fluxo aéreo e
resposta a broncodilatador também sdo signi-
ficativos. A radiografia de torax pode indicar
uma pneumonia ou achados sugestivos de TEP
como desencadeantes da descompensacdo da
doenca de base. A TEP ¢ comum em pacientes
com DPOC, apesar de ndo ser um risco inde-
pendente. Os exames diagnosticos mantém seu
poder apesar da pneumopatia de base, exceto
a cintilografia, que tem sua acurdcia reduzida.
Na duvida da associacdo com TEP, a angio-TC
¢ conclusiva, pois além de confirmar ou excluir
TEP, possibilita o achado de diagnosticos alter-
nativos (por ex., neoplasia pulmonar, pneumonia
e dissecgdo aortica).

A presenca de TEP grave em paciente previa-
mente higido, sem fator predisponente aparente,
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pode ser confundida com sindrome de hiperven-
tilacdo. Os pacientes apresentam-se ansiosos,
com sensacdo de morte iminente, hipotensio
arterial, taquipneia, taquicardia e cianose de
extremidades. Exames subsidiarios devem ser
realizados, pois o diagndstico de sindrome de ¢
hiperventilagio é de exclusio.?
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7. Exames de apoio ao diagnostico

Pacientes com TEP apresentam-se frequen-
temente com sintomas toracicos agudos. Nesse
sentido, existem exames que auxiliam no diag-
nostico diferencial, reforcando a suspeita clinica
ou tendendo a outro diagndstico, mas nao
permitindo confirmar ou excluir com seguranca
o diagndstico de TEP. Exames séricos, como
leucograma, enzimas cardiacas, gasometria arte-
rial e provas hepaticas, demonstraram alteracdes
em percentuais varidveis dependendo da série
estudada e da gravidade da apresentacdo de TEP.
Entre eles, a gasometria arterial ¢ a mais estu-
dada. Apesar de possivel, ¢ incomum TEP com
valores gasométricos (PaOZ, PaCO, e gradiente
alvéolo-arterial) inteiramente normais.

Radiografia de torax

Os achados a radiografia de torax raramente
sdo conclusivos para o diagnostico de TEP
aguda, sendo mais importantes para o diagnds-
tico diferencial e para a avaliacio da cintilografia
de perfusdo. Pode ser normal e, na presenca
de dispneia de causa ndo definida, reforca a
suspeita de TEP aguda. Os achados mais comuns
sdo atelectasias laminares nas bases, elevacio
da cupula diafragmatica e derrame pleural,
geralmente pequeno. Podem-se observar sinais
classicos de oligoemia regional, aumento das
artérias pulmonares centrais e opacidade perifé-
rica em cunha.t?

A radiografia de toérax ¢ util para o diag-
nostico diferencial de TEP, permitindo somente
evidenciar outras causas para os sintomas, mas
nio excluir ou confirmar TEP.(C)

ECG

E incomum o ECG ser normal, e ¢ infrequente
0 achado do padrdo classico S1-Q3-T3 descrito
para TEP aguda. As vezes, a unica alteracio ¢ a
presenca de taquicardia sinusal. Ha outros sinais
de sobrecarga direita que podem ser observados,
além do padrdo S1-Q3-T3, principalmente em
pacientes com TEP maci¢a, como desvio do
eixo QRS para a direita, inversdo de onda T nas
precordiais de V1-V3, bloqueio do ramo direito
transitério total ou parcial, padrdo Qr em VI,
onda P pu/monale, onda Q na derivacdo 111,
padrido Q3-T3 e taquiarritmias atriais.*? Todos

os achados sdo inespecificos, e a principal rele-
vancia do exame ¢ excluir outras entidades,
como 1AM ou pericardite.”) Alguns estudos tém
avaliado o ECG para a estratificacdo de risco, o
diagnostico e o prognostico, mas demonstraram
pouca utilidade clinica devido a baixa sensibili-
dade e 4 baixa razdo de probabilidade.”-®

0 ECG, a semelhanca da radiografia de térax,
¢ util, sobretudo, para o diagndstico diferencial
de TEP.(C)

Ecocardiograma

0 ecocardiograma ¢ um exame nio invasivo
e de baixa sensibilidade para o diagnodstico de
TEP. Entretanto, pode ser uma ferramenta util
no diferencial de dispneia aguda, dor tordcica,
colapso cardiovascular e outras situagoes clinicas
em que a TEP ¢ considerada como um dos diag-
ndsticos.”) Outra importincia do ecocardiograma
¢ na avaliacdo prognostica e na estratificacdo de
risco de pacientes com TEP.7®

O ecocardiograma transtoracico raramente
consegue visualizar o émbolo pulmonar, mas as
vezes revela um trombo flutuando no atrio ou
no VD. E incapaz de excluir TEP com seguranga,
e sua principal relevancia é em pacientes hemo-
dinamicamente instaveis com TEP maciga, nos
quais a visualizacdo do trombo proximal (que
confirma o diagndstico, em geral, pelo ecocar-
diograma transesofagico), a dilatacdo aguda do
VD e a presenca de hipertensio pulmonar (diag-
nostico presuntivo) permitirdo a rapida decisdo
da terapéutica (uso de tromboliticos).*'?
Embolia pulmonar com importante repercussdo
hemodindmica ¢ improvavel na presenca de
ecocardiograma normal. O ecocardiograma
transesofdgico a beira do leito pode ser consi-
derado como o teste diagnostico de primeira
escolha, podendo confirmar embolia pulmonar
em pacientes em choque ou durante a ressusci-
tacdo cardiopulmonar.®")

O ecocardiograma pode ser util no diagnos-
tico de TEP clinicamente macica.(C)

Dimero D

O dimero D ¢ um produto da degradacéo
da fibrina, podendo estar elevado na presenca
de trombos, mas também em outras situacdes,
como no pés-operatorio, na gestacdo, no puer-
pério, na doenca vascular periférica, no cancer, na

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



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

insuficiéncia renal, na sepse e em varias doencas
inflamatorias, assim como aumenta com a
idade, o que limita sua utilidade clinica.®'¥ Tem
alta sensibilidade, mas a sua especificidade ¢
baixa; portanto, deve ser analisado com cautela,
em conjunto com a avaliacdo de probabilidade
clinica.!™
Ha diferentes métodos para a realizacdo
do teste (ELISA ou ELISA rapido quantitativo,
semiquantitativo ou qualitativo; aglutinac¢io por
latex quantitativo ou semiquantitativo ou aglu-
tinacio do sangue total), diferindo, entre eles, na
sensibilidade, especificidade e razdo 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
rdpido quantitativo sdo os que tém melhor
sensibilidade e maior probabilidade de excluir
TEP (razdo de probabilidade negativa) e sdo os
que tém melhor utilidade clinica. O dimero D ¢
um teste unidirecional; logo, um teste negativo
¢ usado para excluir o diagndstico.('®
Numa revisdo sistematica para a avaliacio de
estratégias para o diagndstico de TEP aguda em
pacientes com baixa probabilidade clinica preé-
teste, um teste negativo para dimero D (qualquer
teste) esteve associado com uma probabilidade
pos-teste < 5%, ndo sendo necessarios outros
testes para se excluir a embolia pulmonar."'? J4
em pacientes com probabilidade clinica inter-
medidria, para a exclusdo de TEP, sé pode ser
valorizado um teste quantitativo utilizando o
dimero D pelo método ELISA (valor < 500 pug/L).
Em pacientes com alta probabilidade clinica,
outros testes serdo necessarios para se excluir esse
diagnostico com seguranca. Nesses pacientes, se
o teste for positivo, ndo acrescentard ajuda no
diagndstico, sendo que outros exames deverao
ser realizados."”
Recomenda-se o seguinte:
® O dimero D deve ser usado somente em
pacientes apds a avaliacdo da probabili-
dade clinica.(B)
® 0 dimero D ndo deve ser usado em
pacientes com alta probabilidade clinica.
(B)
® Um teste negativo exclui TEP em pacientes
com baixa (qualquer método) ou interme-
diaria (ELISA) probabilidade clinica, sem a
necessidade de exames de imagem adicio-
nais.(B)
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8. Exames de confirmacio

Os exames de confirmacio ou de exclusdo do
quadro de TEP e de TVP incluem a cintilografia
pulmonar de ventilacdo e perfusdo, angio-TC,
angio-RM, a arteriografia pulmonar por cateter
com subtracdo digital e a ultrassonografia dos
membros inferiores.

A ultrassonografia dos membros inferiores
com Doppler a cores ¢ um excelente método
para o diagndstico de TVP dos membros infe-
riores, com acuracia de 99% acima do joelho
e de 90% abaixo do joelho.™" Esse método nio
invasivo pode ser realizado até junto ao leito de
pacientes acamados e ndo tem contraindicacdes;
assim, ¢ uma excelente opg¢do para o estudo de
TVP profunda isoladamente. Outros métodos
para o estudo do sistema venoso profundo estio
disponiveis, tais como a veno-TC, a venorresso-
nancia magnética e flebografia convencional.
Entretanto, pela praticidade e custo, a ultrasso-
nografia é o método de escolha.

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

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

A cintilografia pulmonar de ventilagdo e
perfusdo ¢ um método cujo desempenho diag-
nostico foi criteriosamente estudado no final dos
anos 1980 pelo PIOPED® e, quando associado a
probabilidade clinica para TEP, possui alto VPN
quando o resultado ¢ normal (VPN = 97%),
assim como alto VPP quando o resultado ¢ de
alta probabilidade (VPP = 92-99%). No entanto,
resultados de moderada probabilidade ndo auxi-
liam no processo de decisio e conduta.”)

Apesar dos critérios cintilograficos terem
sido revistos, ainda hd um grande numero de
pacientes que tem resultado de moderada proba-
bilidade, principalmente aqueles com radiografias
alteradas ou aqueles com comorbidades cardi-
acas ou pulmonares, como embolias prévias e
DPOC, entre outras.”” Uma situacio que ndo ¢
incomum, porém frequentemente interpretada
erroneamente pelos clinicos devido a sua nomen-

clatura confusa, é a ocorréncia de resultados de
cintilografia pulmonar com baixa probabilidade
de TEP em pacientes com alta suspeita clinica.
Nesses casos, a TEP pode ocorrer em até 40%,
sendo obrigatdrio o prosseguimento da investi-
gacdo, apesar da “baixa” probabilidade. Outras
situagdes que merecem destaque ¢ a possibili-
dade de resultados falso-positivos em pacientes
com asma (vasoconstricdo reflexa) ou com TEP
prévia (déficit perfusional persistente).

O emprego do exame de cintilografia
pulmonar de ventilacdo e perfusdo em pacientes
sem comorbidades e com radiografias normais
propicia um melhor rendimento desse estudo,
com menos resultados indeterminados, sendo
uma excelente opcdo na investigacdo inicial
das suspeitas de TEP.® A associacdo dos dados
de probabilidade clinica para TEP ao exame de
cintilografia apenas de perfusdo (comparados
a radiografia de torax) também demonstra boa
acuracia diagnostica, com reducdo do custo do
exame.

Um exame de cintilografia pulmonar normal
¢ suficiente para afastar o diagndstico de TEP.
(A)

Um exame de cintilografia pulmonar com
alta probabilidade para TEP em um paciente
com alta probabilidade clinica ¢ suficiente para
confirmar esse diagnostico.(A)

A utilizagdo da TC para o estudo de TEP
evoluiu muito em consequéncia dos avangos
tecnoldgicos, e, mno recente PIOPED 11,©
estudou-se o papel da TC com multiplos detec-
tores no diagnostico de TEP. Nesse estudo, os
autores demonstraram que o exame de angio-
TC das artérias pulmonares, realizada com
tomadgrafo de multiplos detectores, (incluindo a
pesquisa de TVP dos membros inferiores reali-
zada por TC) tem alto VPP (96%) em pacientes
com alta probabilidade clinica para TEP, assim
como também alto VPN (97%) em pacientes de
baixa probabilidade clinica. Nos pacientes com
probabilidade clinica intermediaria, tanto o VPN
quanto o VPP foram de 92%.

A angio-TC possibilita, além do estudo
angiotomografico, a avaliacdo da aorta, do
parénquima pulmonar, da caixa toracica e do
espaco pleural, permitindo assim a realizacdo de
diagnosticos alternativos nos casos de suspeita
de TEP.

Os valores preditivos e a acuracia da angio-
TC se assemelham bastante aqueles encontrados
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nos estudos de cintilografia, sendo, portanto,
possivel utilizar os mesmos graus de recomen-
dacdo, principalmente se considerarmos as
demais vantagens ja mencionadas da angio-TC,
além da maior reprodutibilidade do método.”

Um exame de angio-TC negativo para TEP
e TVP em pacientes com baixa probabilidade
clinica para TEP ¢ suficiente para afastar esse
diagnostico.(A)

Um exame de TC positivo para TEP ou TVP
em um paciente com alta probabilidade clinica ¢
suficiente para confirmar esse diagnostico.(A)

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

A angio-RM tem algumas vantagens em
relacdo a angio-TC, sendo as principais a auséncia
de radiacdo e o meio de contraste utilizado
(gadolinio), que pode ser utilizado em pacientes
com alergia a contraste iodado. Pacientes com
insuficiéncia renal, que até pouco tempo atras
eram um nicho para a ressonincia magnética,
atualmente tém esta indicacdo proibida pela
ocorréncia de fibrose sistémica (incluindo altera-
coes cutineas e infiltracio visceral) relacionada
ao uso do gadolinio nesses pacientes. Além disso,
o exame de angio-RM possibilita a realizacdo de
outras técnicas, como a perfusdo, a quantifi-
cacdo de fluxo nos grandes vasos e a avaliagdo
da funcio cardiaca. As principais desvantagens
do método sdo a menor resolucdo 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 indicacdo
atual da ressonancia magnética ¢ como método
alternativo a TC em pacientes com alergia ao
contraste iodado.(C)

A angiografia pulmonar, consagrada como
padrdo ouro no diagnostico de embolia, ¢ um
método invasivo, com baixa morbidade e morta-
lidade.® Apesar de essa ser considerada o padrio
ouro, vale ressaltar que esse exame também apre-
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senta limitacdes de sensibilidade e especificidade
no estudo dos vasos subsegmentares.”) Por ser
um método invasivo e também de baixa dispo-
nibilidade, seu emprego como método inicial
¢ usualmente limitado aos pacientes instaveis
com contraindicacdo ao uso de tromboliticos
e que podem se beneficiar da trombectomia
por cateter, embora ndo tenha sido demons-
trado ainda o impacto dessa abordagem.(C).
Nos pacientes estaveis, a indicacdo da angio-
grafia ocorre quando os resultados dos exames
ndo invasivos sdo inconclusivos, ou quando ha
discordancia entre os mesmos e a clinica.(A)®
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9. Algoritmos de diagndstico

A TEP apresenta significativa mortalidade,
sobretudo nas primeiras horas de sua apre-
sentacdo.!) Na verdade, o episodio que leva a
sintomatologia inicial ¢ um aviso de uma possivel
recorréncia fatal.”) Portanto, exige-se rapidez no
manejo dos pacientes.

O espectro de apresentacdo de TEP é muito
amplo. Ocorre desde um episddio assintoma-
tico em pacientes com TVP até a morte subita,
passando pela sindrome pleuritica, dispneia
isolada e colapso circulatorio.”) As manifestacoes
irdo depender da carga embdlica pulmonar, do
estado cardiopulmonar prévio do paciente e do
grau de liberacdo de mediadores neuro-humo-
rais.) Por exemplo, uma TEP segmentar em
paciente com DPOC grave pode levar a parada
cardiocirculatéria, enquanto uma obstrugdo
de 30% da circulacdo pulmonar num paciente
jovem, previamente higido, em pos-operatorio de
cirurgia ortopédica, pode ser paucissintomatica.

Diversas sociedades médicas tém elaborado
algoritmos de manejo de pacientes com TEP, de
complexidade diversa, apresentando diferencas,
sobretudo nos pontos controversos na litera-
tura.®” As recomendactes finais dependem
basicamente de como as evidéncias sdo valori-
zadas e da opinido dos especialistas do respectivo
CONSenso.

Na elaboracio dos algoritmos de diagnostico,
¢ preciso levar em conta os seguintes fatores:
1) gravidade do episddio de TEP (presenca
de instabilidade clinica e/ou hemodinamica);
2) doenga cardiopulmonar prévia significativa;
3) disponibilidade dos recursos diagndsticos;
4) disponibilidade de métodos terapéuticos;
5) o grau de invasividade dos procedimentos;
6) histdéria prévia de TEP; 7) contraindicagdes
ao tratamento farmacoldgico (heparinas e trom-
boliticos); 8) risco de transporte intra-hospitalar
para a realizacdo dos exames; 9) experiéncia da
equipe médica no atendimento de pacientes
com TEP; e 10) nivel de evidéncia da recomen-
dacdo na literatura. A historia de TEP ou TVP
prévias ao episodio atual podera dificultar o
diagnostico da recorréncia atual, sobretudo se
ndo ha exames de imagem apos o tratamento
do primeiro episddio mostrando reperfusido ou
sequela permanente.®

No Quadro 9 estdo sumarizadas as estratégias
que, a luz da probabilidade clinica, permitem
confirmar ou excluir TEP aguda com seguranca.
Outras combinagdes de resultados obrigam o
prosseguimento da investigacio.®>'?

E conhecido que o maior fator prognds-
tico para a mortalidade na TEP ¢ o grau de
instabilidade hemodinamica, representada por
hipotensio, sincope (sinal de baixo débito) ou
DVD significativa.!" Pacientes sem instabilidade
hemodindmica e sem DVD, quando tratados
adequadamente, apresentam taxa de mortali-
dade relacionada a TEP quase nula. No outro
polo, pacientes que apresentam colapso circu-
latdrio inicial ou deterioracdo clinica durante o
episddio apresentam taxa de mortalidade que
se aproxima a 32%."? Sendo assim, é essen-
cial abordar esses grupos de pacientes de forma
diferente.

Pacientes clinicamente estdveis

Considerando-se que TEP e TVP sdo polos da
mesma doenca, a saber, TEV, pacientes clinica-
mente estdveis com sintomas toracicos agudos
e com sintomas e sinais de TVP deverdo realizar
inicialmente uma avaliagdo do sistema venoso
profundo do membro afetado, jd que a sensi-
bilidade e a especificidade do método nesse
contexto sdo elevadas (maior que 900p).(*'¥
Isso permite o diagnostico de TEV em caso de
resultado positivo e o respectivo tratamento
(anticoagulacdo, se ndo houver contraindicacio).
Entretanto, se o resultado foi negativo e houver
suspeita de TEP, deve-se avaliar o comprometi-
mento pulmonar, ndo sendo possivel exclui-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 toracica) sem causa
aparente do ponto de vista clinico ou nos
exames de apoio iniciais (radiografia de torax,
ECG e gasometria arterial), ¢ imprescindivel
o estabelecimento da probabilidade clinica.
Atualmente, tendo em vista a variabilidade da
experiéncia pessoal no atendimento de pacientes
com TEP, recomenda-se a utilizacdo de escores
de predi¢do clinica validados."” Entre eles, o
mais estudado e aplicavel, tanto em pacientes
que chegam a emergéncia quanto naqueles ja
hospitalizados, é o Escore Canadense (de Wells).
Apesar de inicialmente dividido em trés niveis,
estudos mais recentes tém dicotomizado o escore
(TEP improvével: escore < 4; ou TEP provavel:
escore > 4) na abordagem inicial, simplificando
as decisdes.'9 Pacientes com escore < 4 deverio
ser submetidos a dosagem de dimeros D de alta
sensibilidade (ELISA, VIDAS, hemaglutinacdo
ou Liatest). Sendo essa com niveis abaixo do
valor normal, TEP pode ser excluida com segu-
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Quadro 9 - Estratégias definidoras de TEP aguda.

Confirmacédo de TEP

Probabilidade clinica alta

Probabilidade clinica intermediaria
sinais de TVP

Probabilidade clinica baixa

e Cintilografia pulmonar de alta probabilidade para TEP

e Cintilografia pulmonar de probabilidade intermediaria para TEP

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

® Arteriografia convencional positiva

o Cintilografia pulmonar anormal, ndo de alta probabilidade e US com

® Angio-TC positiva para TEP (segmentar ou maior)
® Arteriografia convencional positiva para TEP
® Arteriografia convencional positiva para TEP

Exclusdo de TEP

Probabilidade clinica alta
Probabilidade clinica intermediaria

de TVP

Probabilidade clinica baixa

e Arteriografia convencional negativa para TEP
® Dosagem de dimeros D normal (alta sensibilidade)

o Cintilografia pulmonar normal
e Cintilografia pulmonar de baixa probabilidade para TEP e US sem sinais

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

e Arteriografia convencional negativa para TEP
® Dosagem de dimeros D normal

o Cintilografia pulmonar normal

o Cintilografia pulmonar de baixa probabilidade para TEP
® Angio-TC unidetector negativa para TEP

® Angio-TC multidetector negativa para TEP

e Arteriografia convencional negativa para TEP

US: ultrassonografia. Adaptado de estudos anteriores.%"

ranca e sem a necessidade de realizacdo de
exames de imagem adicionais. Em pacientes
com escore > 4 (suspeita intermediaria ou alta),
ndo hd a necessidade de se solicitar a dosagem
de dimeros D, pois um valor normal ndo exclui
TEP, sendo necessario prosseguir a investigacao.
Cabe lembrar que a especificidade da dosagem
de dimeros D com ponto de corte de 500 ng/mL
ndo ¢ adequada para o uso assistencial, tendo
em vista o grande numero de resultados falso-
positivos em contextos nos quais TEP é comum,
como em poés-operatorios e na presenca de
neoplasias malignas ou de doencas clinicas
exacerbadas.!"”

Convém lembrar que pacientes com suspeita
clinica intermedidria ou alta deverdo receber
anticoagulantes, quando ndo houver contrain-
dicacdes, para reduzir o risco de recorréncia
durante o periodo da investigacdo diagndstica.
Na presenca de contraindicagdes aos anticoagu-
lantes, pode-se optar por FVCl temporarios até
que se confirme ou ndo o diagnostico, apesar do
custo elevado desses dispositivos.!'?)
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Hoje em dia, a angio-TC do térax com multi-
detectores (sobretudo, com 8 ou mais canais)
tem se tornado o exame de elei¢do para TEP,
ja que ¢ mais disponivel nos hospitais que a
cintilografia pulmonar, além de permitir realizar
diagnosticos alternativos a TEP caso o resultado
seja negativo.'*? Entretanto, a cintilografia
pulmonar perfusional pode ser o método inicial
de eleicdo em pacientes com radiografia normal
(o que promove o aumento da acuricia em
relacdo aos pacientes com doenga pulmonar
prévia), alergia a contraste iodado e/ou insufici-
éncia renal.?" Os resultados da angio-TC ou da
cintilografia pulmonar que sejam concordantes
com a probabilidade clinica (isto é, angio-TC
positiva ou cintilografia de alta probabilidade
com probabilidade clinica alta, ou angio-TC
negativa ou cintilografia de baixa probabilidade
com probabilidade clinica baixa) permitem,
respectivamente, confirmar ou excluir TEP com
seguranga. Ja com resultados discordantes (isto
¢, angio-TC negativa ou cintilografia de baixa
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probabilidade com probabilidade clinica alta, ou
angio-TC positiva ou cintilografia de alta proba-
bilidade com probabilidade clinica baixa), ha a
necessidade de investigacio adicional.??

Em pacientes clinicamente estaveis, o exame
recomendado na sequéncia ¢ a ecografia de
compressio e/ou Doppler de sistema venoso
profundo de membros inferiores (incluir membros
superiores na presenca de cateter venoso
central), mesmo em individuos assintomaticos
para TVP, ja que a presenca de trombose nesse
local permite o diagndstico nosolégico de TEV e
o respectivo tratamento.? Métodos alternativos
ao ecografia para o estudo do sistema venoso
profundo sdo a venorressonancia, a veno-TC e a
flebografia convencional.””

Nos pacientes com estudo do sistema venoso
profundo negativo que mantiverem a suspeita
clinica de TEP, deverd ser realizada a arterio-
grafia pulmonar, que, apesar de ser um método
invasivo e com necessidade de uso de contraste,
¢ seguro em centros experientes, desde que
tomadas as devidas precaugdes (prevencdo de
nefropatia de contraste, estabilizacdo antes do
exame, uso de contraste ndo i6nico e uso de
arteriografia por subtracio digital).”?” Sendo a
arteriografia pulmonar convencional o padrio
ouro, o resultado positivo (isto é, defeitos de
enchimento vascular) permite confirmar o diag-
nostico de TEP, bem como o resultado negativo
o afasta com seguranca, podendo-se, nesse
ultimo caso, suspender a anticoagulagdo se essa
havia sido iniciada.

E importante ressaltar que, para pacientes
cujo diagnostico de TEV foi excluido, se inicie
a profilaxia priméria (se isso ainda nio tenha
sido feito) e se mantenha a vigilancia para a
possibilidade de TVP ou TEP, pois, em geral, os
pacientes estdo em cendrio de risco, tanto que a
suspeita foi levantada.

Pacientes clinicamente instdveis

No caso de pacientes que estdo clinicamente
instaveis (hipotensio, sincope e/ou hipoxemia
significativas) e quando ha a suspeita de TEP
(geralmente intermediaria ou alta), ha a neces-
sidade de rapidez no diagnoéstico para que o
tratamento seja iniciado o mais breve possivel,
em especial quando o VD esta demonstrando
sinais diretos ou indiretos de faléncia, o que
pode culminar em choque cardiogénico refra-
tario e 6bito.” Atualmente, estdo sendo testados

biomarcadores, como a troponina e brain natriu-
retic peptide (BNP), para auxiliar na estratificacio
do risco de desfecho desfavordvel na TEP.??

Nos pacientes com hipotensdo, ha o bene-
ficio do tratamento com tromboliticos.?” Caso
haja contraindicagdo para o seu uso, as alter-
nativas sdo a embolectomia por cateterismo ou
mesmo a cirurgia aberta, que, em geral, tem
alta mortalidade devido ao estado do paciente
que ¢ levado ao bloco cirurgico. Sendo assim, ¢
essencial uma rapida definicdo da presenca ou
ndo de TEP. Por isso, 0 método de eleicdo ¢ a
arteriografia convencional, jd que em centros
com experiéncia, durante a arteriografia, ¢
possivel realizar a embolectomia por cateter,
unindo procedimentos diagnodsticos e terapéu-
ticos, muitas vezes evitando a embolectomia
cirurgica.?">

Nos pacientes que sdo candidatos a trombo-
lise, pode-se optar inicialmente por um método
diagndstico ndo invasivo. No caso de pacientes
com risco elevado de transporte intra-hospi-
talar (em uso de vasopressor em altas doses,
em ventilagdo mecanica com alta Fi0, ou com
parada cardiorrespiratdria na apresentacdo
inicial de TEP) pode-se usar métodos a beira do
leito, sobretudo o ecocardiograma, idealmente,
o transesofagico.?*?” Esse método, além da boa
sensibilidade para trombos centrais, permite
o diagnostico alternativo de condicdes que
simulam a instabilidade hemodindmica da TEP,
como a disseccdo adrtica, o infarto do miocardio
com complicacdo mecanica e o tampona-
mento pericardico, situagcdes nas quais o uso de
tromboliticos poderia ser desastroso. O ecodop-
plercardiograma de sistema venoso profundo de
membros inferiores (incluir membros superiores
na presenca de sinais clinicos de TVP ou quando
do uso de cateter venoso central), num contexto
de paciente com suspeita de TEP e instabilidade
clinica, permite o diagndstico operacional de
TEV. Caso esses métodos a beira do leito ndo
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 ¢ a angio-TC de tdérax. Para os casos
duvidosos apos essa etapa, devera ser realizado o
teste padrio ouro, a arteriografia pulmonar.©2?

Recomendacoes para a investigacdo de TEP

Os algoritmos apresentados a seguir sdo uma
sugestdo de conduta, deverdo ser adaptados as
diferentes instituicdes de saude de acordo com
a respectiva disponibilidade e ndo substituem o
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julgamento do médico assistente, o qual devera
utilizar os conceitos apresentados a luz das
particularidades do paciente para a decisdo da
conduta final. Dessa forma, ¢ essencial que cada
hospital faca seus protocolos de atendimento
locais, embasados mnas recomendacdes aqui
apresentadas.

Os pontos essenciais desses algoritmos sdo os
seguintes: 1) valorizacdo da probabilidade clinica
como primeiro método diagndstico (que devera
ser estimada, se possivel, por escores validados)
antes da solicitacdo dos exames confirmatorios;
2) estratificacdo dos pacientes em clinicamente
estaveis e instaveis; 3) definicio operacional de
presenca ou auséncia de TEP por uma combi-
nacdo da probabilidade clinica e dos resultados
de exames ndo invasivos e invasivos; e 4) atre-
lamento entre os métodos diagnosticos e os
recursos terapéuticos (Figuras 1 e 2).

Os seguintes pontos devem ser enfatizados:

1) As instituicdes de saude devem elaborar
protocolos de atendimento de pacientes
com TEP aguda de acordo com a diretriz
adaptada a realidade e a disponibilidade
local.(D)

2) O algoritmo de abordagem dos pacientes
com TEP aguda deve diferenciar pacientes
que se apresentam clinicamente estaveis
daqueles clinicamente instaveis (choque,
hipotensio relativa, sincope ou hipoxemia).
(B)

3) As decisdes do manejo individual do
paciente devem levar em conta, sobretudo,
a instabilidade clinica, 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 doenca, 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 clinica mode-
rada ou alta devem receber heparinizacio
plena enquanto realizam os exames diag-
nosticos.(B)

6) No caso de pacientes clinicamente estaveis
com suspeita de TEP e que apresentam
sinais clinicos de TVP (edema, calor e
dor unilateral em extremidade), a inves-
tigacdo deve ser iniciada com ecografia
de compressdo efou Doppler de sistema
venoso do membro acometido. A confir-
macdo de TVP permite o tratamento de
TEV. Caso o resultado seja negativo para
TVP, deve-se proceder a investigacio.(B)
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7) Em pacientes com baixa suspeita clinica
(Escore de Wells < 4) devera ser solicitada
a dosagem de dimeros D (preferencial-
mente através dos métodos ELISA, latex
automatizado ou hemaglutinagio). Caso
o resultado seja negativo (dosagem
< 500 ng/mL), o diagndstico de TEP pode
ser excluido sem a necessidade de investi-
gacdo adicional. Para pacientes com niveis
elevados de dimeros D, deve-se continuar
a investigacdo.(A)

8) A angio-TC de torax com multidetectores
(sobretudo > 8 detectores) ¢ o método
preferencial de diagnostico e permite
observar diagnosticos alternativos na
auséncia de TEP.(A)

9) A cintilografia pulmonar perfusional,
combinada com a radiografia de torax
ou a cintilografia inalatéria, ¢ o método
preferencial em pacientes com insufici-
éncia renal prévia, historia de alergia ao
contraste e gestantes, sobretudo se ndo
houver doenca cardiopulmonar prévia e a
radiografia de térax for normal.(B)

10) Resultados da angio-TC de térax ou da
cintilografia pulmonar concordantes (isto
¢, angio-TC positiva ou cintilografia de alta
probabilidade com probabilidade clinica
alta, ou angio-TC negativa ou cintilografia
de baixa probabilidade com probabilidade
clinica baixa), permitem, respectivamente,
confirmar ou excluir o diagnostico de TEP
com seguranca. Resultados discordantes
(isto é, angio-TC negativa ou cintilografia
de baixa probabilidade com probabili-
dade clinica alta, ou angio-TC positiva
ou cintilografia de alta probabilidade com
probabilidade clinica baixa), ha a necessi-
dade de investigacio adicional.(A)

11) Pacientes clinicamente estaveis com
resultados da angio-TC ou cintilografia
discordantes da probabilidade clinica,
deverdo ser submetidos a ecodopplercardio-
grama do sistema venoso profundo. Caso o
resultado comprove TVP, esta confirmado
o diagnostico de TEV. Na presenca de
resultado negativo, recomenda-se a reali-
zacdo de arteriografia pulmonar.(A)

12) A arteriografia pulmonar ¢ o padrio
ouro de diagndstico. O resultado positivo
confirma diagndstico de TEP, e resultado
negativo afasta TEP com seguranga.(A)

13) Pacientes clinicamente instaveis com risco
para transporte intra-hospitalar deverdo
ser submetidos a ecocardiograma transe-
sofagico a beira do leito. O diagnostico de
TEP por sinais diretos ou a presenca de
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[ Tromboembolia Pulmonar - Pacientes Estaveis na Apresentacédo ]
Suspeita de TEP Dispneia Com fatores de risco E/OU

Taquipneia ~ Sem causa aparente

Quadro clinico, fatores de risco, gasometria, ECG, raio-X torax A
Dor toracica

'

Instabilidade
Sinais Clinicos Estimar probabilidade clinica pré-teste hemodinamica
: > Protocol
de TVP Escore de Wells para TEP e pa(éi e(:}g(oeso
I - sinais de baixo <t aveis
débito cardiaco
- hipoxemia
Ecodoppler da
regido acometida Escore Wells < 4 Escore Wells > 4
Considerar Heparinizacdo plena
Positiva Negativa Dimeros-D? (exceto contraindicacoes)*
TEV Angio-TC
confirmada’ Normal (AR multidetector™®’
TEP . .
oauhEE Negativo Positivo
Escore Escore TEP
Wells > 4 Wells < 4 confirmada’
Ecografia venosa de membros inferiores (+ ecografia TEP
venosa de membros superiores se cateter central)® excluida®

TEV

Arteriografia pulmonar
convencional confirmada’

[ |

Negativo Positivo

! !

TEP TEP
excluida® confirmada’

'Com TEP-TEV confirmada, complementar a estratificacio de risco (Ver algoritmo 3)

?Dosagem de dimeros D por método com alta sensibilidade (> 90%): ELISA, VIDAS

*Procurar outro diagnostico + profilaxia primaria para TEV + manter vigildncia para TEV

*Nos casos com contraindicacdo a heparina, considerar colocagdo de filtro de veia cava inferior, se possivel
tipo temporario, até a confirmacéo da TEP (no contexto de alta suspeita clinica)

*Se a angio-TC for negativa e a suspeita clinica for alta, pode-se combinar veno-TC no mesmo exame

°Se alergia ao contraste, insuficiéncia renal ou gestagdo, o exame inicial indicado ¢ a cintilografia pulmonar
perfusional (comparada com radiografia de torax)

’Angio-TC helicoidal com um detector com boa qualidade técnica (boa opacificacio da circulacio pulmonar)
pode ser suficiente para a maioria das situacoes

80utros métodos para diagndstico de TVP: venorressonancia, veno-TC ou flebografia convencional

Figura 1 - Algoritmo de diagnostico de TEP em pacientes clinicamente estaveis.
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[ Tromboembolia Pulmonar - Pacientes Instaveis na Apresentacdo ]

Suspeita de TEP
- Probabilidade pré-teste: intermediaria ou alta (escore Wells > 2 )
- Hipotensio nio responsiva a volume (PAS < 90 ou PAM < 70 mmHg)
- Sinais de baixo débito cardiaco
- Hipoxemia significativa (PaO, < 60 mmHg com FiO, > 40%)

Heparinizacgdo plena:
(exceto contraindicacdes)?

Contraindicacoes a tromboliticos

Sim Nio
Arteriografia Alto risco no
convencional transporte?
Sim Néo
* Nio *
Positiva Negativa Ecocardio transesofdgico | disponivel Angio-TC
* * e/ou ecodoppler Mils a »| multidetector*®
beira do leito

TEP TEP
confirmada excluida’ l—‘—l l__l

l Positiva Negativa Negativa Positiva
Embolectomia por 1 1
cateter + filtro VCI® . .
Persiste suspeita
l de TEP
Auséncia de l
melhora clinica
Arteriografia
l convencional
Embolectomia
cirtrgica®
Positiva Negativa
[} [}
TEP TEP excluida’
confirmada
Trombolitico’

" Procurar outro diagnostico + profilaxia primaria para TEV + manter vigilancia para TEV

%Se for utilizar trombolitico imediatamente, ndo utilizar heparina concomitante. Caso contraindicacdo a heparina,
considerar colocacéo de filtro VCI, se possivel do tipo temporario, até a confirmacdo da TEP

3Uso de vasopressor em moderadas ou altas doses, VM com FiO2 > 0.6, PCR na apresentacio

*Considerar ecocardiograma transesofagico se alergia ao contraste iodado ou insuficiencia renal grave

> Angio-TC helicoidal com um detector mostrando imagens com boa qualidade técnica (boa opacificacio da
circulacdo pulmonar) pode ser suficiente para a maioria das situagdes

®Depende da disponibilidade local. Se necessério e paciente com condicdes de transporte, considerar transferéncia
para centro de referéncia

"Iniciar HNF i.v. em infusdo continua (sem bolus), conforme TTPa seriado apds uso do trombolitico

Figura 2 - Algoritmo de diagnéstico de TEP em pacientes clinicamente instaveis. PAS: pressdo arterial sistolica;
PAM: pressdo arterial média; Ecocardio: ecocardiograma; Mils: membros inferiores; VCI: veia cava inferior.
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sinais indiretos na auséncia dos principais
diagndsticos diferenciais (tamponamento
cardiaco, disseccdo de aorta, 1AM com
complicacdo mecanica) permitem o diag-
nostico assistencial para fins de tratamento
de TEP.(C)

14) Pacientes com risco de transporte, mas que
ndo puderem ser submetidos ao exame a
beira do leito, ou se esse tenha um resul-
tado inconclusivo, devem ser submetidos
a arteriografia pulmonar, sobretudo se
na instituicdo ha um médico que realiza
embolectomia por cateter. Na impossi-
bilidade de arteriografia convencional,
a angio-TC com multidetectores ¢ um
método aceitavel.(C)
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10. Anticoagulacdo na fase aguda

A HNF ¢é efetiva no tratamento de TEP,
mostrando melhores resultados quando compa-
rada a condicdo de nido tratamento do paciente
com TEP confirmada."” Devem ser respeitadas as
contraindicacdes ao seu uso, pesando a relacdo
risco-beneficio de acordo com a situacéo clinica
do paciente (Quadro 10).*” A dose da HNF
calculada pelo peso do paciente — a dose de
ataque de 80 Ul/kg e a dose de manutencéo de
18 Ul/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 Ul
e a doses de manutencio de 1.000 Ul/h.®) No
Quadro 11 estad disposto um nomograma para
uso da HNF i.v. de forma continua.

Recentemente, estudos mostraram que a
HBPM s.c., com dose calculada de acordo com
o peso do paciente, é pelo menos tio eficaz
quanto a HNF i.v. com dose ajustada de acordo
com os controles periodicos de TTPa. Em duas
meta-analises, verificou-se maior facilidade de
administragdo da HBPM, assim como houve
resultados favordveis a ela em relacdo a HNF
quanto a mortalidade e a ocorréncia de sangra-
mentos graves, fatos esses que permitem a sua
indicacdo como primeira escolha no tratamento
de TEP nio macica.*" Em um recente ensaio
clinico randomizado no Canadd, comparou-
se 0o uso de HNF s.c. em dose fixa por kg de
peso (333 Ul/kg seguido por 250 Ul/kg a cada
12 h), sem monitorizacdo de TTPa, com HBPM,
ndo havendo reducdo da eficacia ou aumento
de efeitos adversos. Esse regime pode ser uma
alternativa terapéutica.(B)(”

A administracdo da HBPM pode ser feita em
duas aplicacoes didrias ou em apenas uma, sem
prejuizo do efeito anticoagulante ou aumento
do risco de sangramentos documentados até o
momento.'%'3 Nio existem estudos consistentes
demonstrando diferencas das diversas HBPM no
tratamento da TEP. Em pacientes com funcio
renal normal, a enoxaparina ¢ utilizada na dose
de 1 mg/kg de peso a cada 12 h ou 1,5 mg/kg a
cada 24 h, a nadroparina ¢ utilizada na dose de
90 Ul/kg a cada 12 h ou 190 Ul/kg a cada 24 h,
e a dalteparina ¢ utilizada na dose de 120 Ul/kg
a cada 12 h ou 200 Ul/kg a cada 24 h.

Pacientes com diagndstico objetivo de TEP
aguda ndo macica devem ser tratados com
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HNF ou com HBPM,(A) dando-se preferéncia a
HBPM.(A)

Por se tratar de doenca grave, com grande
potencial de morbidade e mortalidade, nio ¢
necessaria a confirmacdo diagndstica para o
inicio do tratamento, em caso de forte suspeita
clinica. No entanto, o tratamento definitivo
com anticoagulantes orais sé devera ser iniciado
apods a confirmacdo diagnostica, tendo em vista
os riscos envolvidos com o uso dessas medica-
gﬁes.[m,m]

Embora ndo haja evidéncia na literatura, o
inicio da acdo da HBPM ¢ 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 Ul asso-
ciada 3 dose inicial de HBPM.!¥

Para pacientes com suspeita clinica forte de
TEP, aguardando definicdo diagnostica, reco-
menda-se o inicio da anticoagulacdo com HNF
ou HBPM. Deve-se fazer a dose inicial da HBPM,
associada a uma dose de ataque de 5.000 Ul de
HNF.(D)

Trabalhos clinicos ndo randomizados
mostraram uma maior chance de sangramentos
importantes relacionados ao uso de HBPM em
pacientes com insuficiéncia renal grave, uma
vez que a excrecdo dessa droga ¢ feita por via
renal. Se, ainda assim, a opcdo for pelo uso de
HBPM, deve-se fazer o controle com a medida
do antifator Xa. Em pacientes obesos, ainda ndo
ha dados que justifiquem a contraindicacdo de
HBPM. Os trabalhos que avaliaram esse subgrupo
usaram o peso atual dos pacientes para o calculo
da dose da HBPM a ser usada.('®"

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

A infusdo continua de HNF i.v. mostrou-
se superior a administracdo intermitente s.c.
quanto a recorréncia de eventos tromboticos e
a maior chance de sangramentos.®*-2" Portanto,
sempre que possivel, deve-se optar pela infusdo
continua i.v. para a infusdo de heparina.

A HNF deve ser usada preferencialmente em
regime de infusdo continua i.v.(B)

A combinacdo entre reagentes e coagulome-
tros pode fornecer valores muito irregulares de
TTPa, resultando na inadequacdo da anticoagu-
lacéo (excessiva ou insuficiente). Para evitar esse
tipo de erro, sugere-se a dosagem de heparina
plasmatica e que o intervalo de TTPa corres-
ponda a dosagem plasmatica de 0,3-0,7 Ul/mL
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Quadro 10 - Contraindicacdes relativas para o uso de
anticoagulantes.

Sangramento ativo®

Doenca ulcerosa péptica ativa

Defeitos conhecidos na coagulacio

(RN1 basal > 1,2 ou TTPa > 1,3 vs. controle)
Trombocitopenia (< 50.000/mm’) ou disfuncdo
plaquetaria

AVC hemorrdgico recente?

Paciente com dificuldade de adesdo ao tratamento
(por motivos clinicos e/ou sociais)

Historia de quedas (3 dentro do ultimo ano ou
recorrente lesdo por queda)

Hipertenséo arterial sistémica ndo controlada

(> 180/110 mmHg)

Cirurgia maior ou politraumatismo nos ultimos

3 meses

Cirurgia maior ou procedimento invasivo planejado
Endocardite bacteriana

Doenca intracerebral ativa (por ex., metéastase cerebral
confirmada)

Anemia grave ou de causa ndo explicada

Tumores ulcerados (de qualquer tipo)

Gestacio®

TIHe

“Recomenda-se aguardar pelo menos 4-6 semanas para
reiniciar a anticoagulacdo em hemorragias fora do SNC.
Em hemorragia intracraniana, deve-se esperar mais tempo.
Caso haja opcdo ndo farmacoldgica eficaz, essa deve ser
instituida neste periodo (p.ex., uso de filtro de veia cava
em paciente com TEP grave e recorrente). "Gestacdo ¢
contraindicacdo somente em relacdo aos AVK. Contrain-
dicacdo somente ao uso de HNF ou HBPM. Adaptado de
estudos anteriores.?”)

(para o lote de reagente testado). No entanto,
se o laboratorio ndo tem as condicdes de dosar
a heparina, deve-se adotar o intervalo de TTPa
entre 1,5 e 2,3 vezes o valor de referéncia do
paciente, pois esse intervalo ¢ geralmente mais
adequado para os reagentes modernos.?>?)

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

Alguns pacientes apresentam resisténcia
a heparina, definida como a necessidade
diaria de HNF (infusido continua i.v.) maior

que 40.000 Ul/dia. Nessa situacdo, o controle
feito pela medida do antifator Xa diminui a
necessidade de aumentos adicionais da dose da
HNF.24

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

0 fondaparinux sodico ¢ um anticoagulante
inibidor direto do fator Xa utilizado tanto no
tratamento como na profilaxia de TEV.'" Possui
registro na ANVISA, mas ainda nédo ¢ comercia-
lizado no Brasil. Em um grande ensaio clinico
aberto de nido inferioridade, comparou-se o
fondaparinux com a HNF por infusdo continua
i.v., ndo demonstrando diferencas em relacdo a
recorréncia de TEV e sangramento.?® Como nio
hd descricdo de TIH, ndo ha 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. E contraindicado em pacientes com
insuficiéncia renal grave (depuragio de creati-
nina enddgena < 20 mL/min).?®

A TIH ¢ uma complicacdo grave relacionada
a terapia com heparina. A PIH tipo 1 é uma
forma menos grave, provavelmente relacionada
ao efeito direto da heparina na ativacdo plaque-
taria e sem mediacdo imunologica. A forma
imunomediada, também chamada de PIH tipo
11, é causada por imunoglobulinas direcionadas
contra o fator 4 do complexo heparina.?” A inci-
déncia de PIH tipo 11 varia de 1-3%. Um dos
fatores que parece influenciar a ocorréncia dessa
complicacéo ¢ o tipo de heparina (HNF > HBPM
> fondaparinux); porém, em uma meta-andlise
sobre esse assunto, ndo se confirmou a menor
incidéncia dessa complicacdo com o uso da
HBPM quando comparado com o uso de HNF.
%) Geralmente a PIH ocorre apds 5-14 dias do
inicio do tratamento ou mais precocemente em
casos de reexposicdo. Caracteriza-se por plaque-
topenia (plaquetas inferiores a 100.000/mm?
ou em numero inferior a 50% do valor basal do
paciente) e aumento de risco de eventos trombo-
ticos venosos e arteriais. Define-se o diagndstico
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Quadro 11 - Nomograma para o uso de HNF.

Dose de ataque
Dose inicial da infusdo continua®
Ajuste da infusido por TTPaP
Valor medido em TTPa
< 1,2 x controle
1,2-1,5 x controle
1,6-2.3 x controle
2,4-3,0 x controle
> 3,0 x controle

Ajuste

80 Ul/kg i.v. em bolus
18 Ul/kg a cada h (i.v.)

80 Ul/kg i.v. em bolus + aumentar infusdo em 4 Ul/kg a cada h
40 Ul/kg i.v. em bolus + aumentar infusdo em 2 Ul/kg a cada h
Néo modificar

Diminuir a infusdo em 2 Ul/kg a cada h

Parar a infusdo por 1 h + diminuir infusdo em 3 Ul/ kg a cada h

*Sugestdo de preparo da solugcdo de HNF: soro glicosado 5% ou soro fisiologico 0.9% (99 mL) e HNF 5.000 Ul (1 mL).
Concentragio final: 50 Ul/mL. YApos cada ajuste na dose de HNF, deve-se solicitar uma nova dosagem de TTPa em 6 h.
Ficando o nivel estavel, repete-se o TTPa a cada dia durante o uso de HNF. Adaptado do estudo de Raschke et al.”

por exclusdo de outras causas de plaquetopenia
e através de testes imunoldgicos especificos.?”
O tratamento consiste em suspender a heparina
e iniciar a medicacdo anticoagulante alterna-
tiva. Entre as recomendadas, estdo os inibidores
diretos da trombina, lepirudina e argatrobana.®??
0 uso de AVK geralmente ¢ contraindicado na
fase aguda de doenca.

Os anticoagulantes orais atuam inibindo os
fatores da coagulacido dependentes da vita-
mina K (fatores 11, V11, 1X e X), mas eles também
reduzem a sintese de fatores anticoagulantes
naturais, proteinas C e S, o que pode promover
eventos tromboticos paradoxais no inicio do
tratamento, enquanto a acdo anticoagulante
ndo for plena. Antigamente, o anticoagulante
oral s¢ era iniciado apos cerca de 5 dias de uso
continuo de HNF; entretanto, estudos prospec-
tivos randomizados mostraram que ndo havia
diferenca quanto a recorréncia de eventos trom-
béticos entre o inicio precoce (menos de 3 dias
apos o inicio da anticoagulacdo com heparina)
e o inicio tardio (apds 5 dias). Por outro lado, o
inicio precoce, concomitante ao inicio da hepa-
rina, diminui o tempo de interna¢io hospitalar,
sendo, portanto, recomendado. A dose inicial
deve ser de varfarina 5-10 mg/dia nos primeiros
3 dias, seguindo-se o ajuste de acordo com a
RN1.69-33 Em nosso meio, além da varfarina, ha a
femprocumona. Entretanto, esse anticoagulante
oral, que tem meia-vida mais longa, ¢ menos
estudado e ndo ha nomogramas especificos
de uso, sendo, portanto, dada a preferéncia a
varfarina.

0 anticoagulante oral s6 deve ser comecado
apos a confirmacio diagnostica de TEP. Deve ser
iniciado em conjunto com HNF ou HBPM, que
podera ser suspensa tdo logo o controle da anti-
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coagulacio oral tenha atingido o alvo (RNI entre
2 e 3, por pelo menos 24 h) e tempo de sobre-
posicdo entre heparinas e AVK de no minimo 5
dias.(A)
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11. Tratamento anticoagulante de
longa duracdo

0 tratamento anticoagulante de longa
duracdo tem como principal objetivo impedir
a recorréncia de TEV e a ocorréncia de TEP
fatal. Na decisdo de manter o anticoagulante, ¢
importante também estimar o risco de sangra-
mento, pesando-se a relacdo risco-beneficio
dessa terapia. O tempo de anticoagulacdo deve
ser sempre individualizado diante do contexto
do paciente. Entretanto, recomendacdes gerais
baseadas nos ensaios clinicos e meta-analises
podem ser feitas." Ressalta-se que os pacientes
incluidos nos estudos sdo aqueles com TEV em
geral, sendo a maioria com TVP e, excepcional-
mente, TEP isolada.”’ Do ponto de vista pratico,
ndo ha diferencas no manejo, a longo prazo, de
pacientes com TEP ou com TVP proximal, apesar
de o risco de recorréncia de TEV ser 3 vezes
maior nos pacientes com TEP.?)

A anticoagulacdo ¢ realizada na maioria dos
pacientes com o uso de AVK, sendo necessaria a
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 ndo foi eficaz em prevenir a recorréncia
da TEV quando comparada ao uso de AVK em
dose plena.”? Mais recentemente, foi testado um
alvo terapéutico mais baixo para os AVK (entre
1,5 e 2,0) que, comparado ao placebo, ¢ eficaz
em prevenir a recorréncia da TEV, mas pior que a
anticoagulagido em niveis convencionais (alvo de
2,5).69 Pacientes em tromboprofilaxia secundaria
com AVK devem manter o RNI entre 2,0 e 3,0.
(A) Em situagtes especiais, onde ha o desejo de
monitorizacdo menos frequente, pode-se optar
por um alvo menos intenso de anticoagulacdo ao
invés de suspender a anticoagulacio.(B) As HBPM
sdo alternativas tdo eficazes quanto os AVK na
anticoagulacdo de longa duracdo e prescindem,
na maioria dos casos, de monitorizacdo labora-
torial. Sdo possivelmente mais seguras que os
AVK e podem ser uteis, sobretudo, em pacientes
que residem em dreas inacessiveis, que desejam
menos consultas médicas para o controle de anti-
coagulacdo ou que tenham contraindicacdes aos
AVK."® As HBPM podem substituir os AVK na
tromboprofilaxia secundaria da TEV.(A) As ques-
tdes de farmacoeconomia devem ser levadas em
consideracdo e calculadas conforme os custos de
aquisicdo das medicagdes no mercado.

A estimativa do risco de sangramento ¢
fundamental na decisdo do tempo do tratamento.
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(D)® Ha fatores associados a maior frequéncia
desse efeito adverso: idade avancada (sobre-
tudo > 75 anos), sangramento digestivo prévio
(principalmente se causa ndo revertida), AVC
prévio ndo cardioembolico, nefropatia, hepa-
topatia, uso concomitante de antiplaquetarios,
outras doencgas graves, monitorizacdo subotima
e ma adesdo ao uso de anticoagulantes. Existem
escores de predicdo de risco de sangramento que
podem ser utilizados no contexto de TEV.!'?

Além da eficdcia dos anticoagulantes e do
inerente risco de sangramento, a definicdo da
duracdo do seu uso depende da persisténcia
dos fatores de risco. Um estudo em pacientes
com TEP demonstrou uma taxa de recorréncia
de TEV de 2,500 ao ano em pacientes com
fatores de risco transitorios (por ex., cirurgia,
doenca clinica aguda, gestacdo, estrogenote-
rapia e trauma) e de 4,5% ao ano em pacientes
com fatores de risco permanentes ou nao iden-
tificados.”?” Ensaios clinicos em cendarios com
fatores de risco transitérios compararam a anti-
coagulacio de curta duracio (4-6 semanas)
com a de duracdo intermedidria (3-6 meses),
demonstrando que o grupo de menor tempo
de tratamento tem uma taxa elevada de recor-
réncia.") Portanto, em pacientes com fatores de
risco transitorios, recomenda-se o tratamento
anticoagulante por 3 meses.(A)('>"?)

Estudos comparando tempos de anticoa-
gulacdo intermediarios (3, 6 ou 12 meses) nio
demonstraram diferencas significativas do ponto
de vista pratico. O risco de recorréncia e sangra-
mento nao foi estatisticamente significativo em
dois estudos que compararam 3 e 6 meses de
uso de anticoagulantes em pacientes com o
primeiro episddio de TEV.!">'¥ Em pacientes sem
fatores de risco conhecidos (TEP nio provocada
ou idiopatica), recomenda-se que o tratamento
dure pelo menos 3 meses.(A) Apds esse periodo,
esses pacientes devem ser avaliados quanto aos
riscos e beneficios de se manter a anticoagu-
lagdo por tempo prolongado.(C) O beneficio
da anticoagulacdo permanece enquanto essa
estd em uso, ndo ocorrendo um efeito rebote
de aumento da recorréncia da TEV apds a sua
suspensdo. Apesar do risco de novos episodios
de TEV diminuirem ao longo do tempo, o risco
de sangramento pela anticoagulag¢do permanece
independente do tempo de uso.'*'® Pacientes
com primeiro episodio de TEP idiopatica, baixo
risco de complicacdes e boa adesdo ao trata-
mento devem ser mantidos sob anticoagulacdo
indefinidamente.(A)"” Cabe ressaltar que, em
situacdes nas quais a TEV foi descoberta aciden-



Recomendacdes para o manejo da tromboembolia pulmonar, 2009 33

talmente, a conduta terap€utica ¢ a mesma.
Em pacientes que apresentam recorréncia de
TEP idiopatica (segundo episodio ou mais),
recomenda-se o uso de anticoagulacdo indefi-
nidamente.(A)

Pacientes com cancer tém um risco aumen-
tado de recorréncia de TEV, chegando a 20% no
primeiro ano apos o evento inicial."® Neoplasia
maligna € o maior preditor de recorréncia entre os
fatores associados as caracteristicas do paciente,
sendo que a anticoagulacdo por tempo indefi-
nido deve ser fortemente considerada. Nesses
pacientes, o uso de HBPM mostrou-se mais eficaz
que o de AVK na prevencdo de novos episo-
dios, mas sem modificacio da sobrevida.("*
Apos 6 meses, ndo ha estudos randomizados
consistentes que favorecam um dos anticoagu-
lantes. Assim, recomenda-se o tratamento por
3-6 meses com HBPM em pacientes com cancer.
(B) Apos esse periodo, a anticoagulacdo deve ser
mantida, com AVK ou HBPM, de forma indefi-
nida ou até o cancer ser resolvido.(A)

Embora seja importante estratificar os
pacientes com TEP nio provocada (isto é, sem
fatores de risco transitorios e sem cancer), esse
¢ um tema complexo. Alguns contextos clinicos
devem ser levados em consideracdo na decisdo
de se manter ou suspender a anticoagulacdo
de longa duracdo, pois os seguintes contextos
aumentam o risco de recorréncia: TEV prévio
(isto é, recorrente), sexo masculino, sindrome
antifosfolipideo, trombofilias hereditarias, trom-
bose residual em veias proximas e presenca
de DVD verificada por ecocardiograma na alta
hospitalar.(D)®

Pacientes portadores de trombofilias here-
ditarias de alto risco de recorréncia, como
homozigose para o fator V Leiden, homozi-
gose para mutacdo do gene da protrombina

ou dupla heterozigose para essas mutacdes,
bem como a deficiéncia de proteina C, de
proteina S ou de antitrombina, sdo candidatos
a anticoagulacio por tempo indefinido.(C)?"??
Nos casos de heterozigose isolada para o fator
V Leiden, de mutacdo do gene da protrombina
ou hiper-homocisteinemia, os estudos nio tém
demonstrado beneficios da anticoagulacédo
permanente, visto que o risco de recorréncia ndo
¢ tio elevado.®

Recentemente, foi lancado no mercado brasi-
leiro o etexilato de dabigatrana, um inibidor
reversivel do sitio ativo da trombina. E um agente
para uso oral que prescinde de monitorizacdo
laboratorial. A dose utilizada é de 150-220 mg/dia
em uma tomada. Esse farmaco foi testado em
ensaios clinicos de fase 111 na prevencdo de TEV
em cirurgias ortopédicas, sendo comparado a
enoxaparina. Na maioria dos estudos, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa nos
desfechos de incidéncia de TEV, sangramento e
mortalidade.?*? E uma alternativa as HBPM na
prevencdo de TEV em pacientes ortopédicos.(B)
Apesar de ter comprovada eficdcia na anticoa-
gulacdo plena no contexto da fibrilagdo atrial,
ainda ndo foram liberados os resultados do uso
da dabigatrana no tratamento de TEV. Seu uso
nessa indicacdo ainda ¢ incipiente, podendo ser
discutido os riscos e beneficios com o paciente
no contexto da trombocitopenia por heparina, ja
que no mercado brasileiro ndo ha outras alter-
nativas até o momento.(D)

Um recente estudo demonstrou que valores
de dimeros D acima do plano de corte apds a
suspensao da anticoagulacdo tém sido associados
a uma maior taxa de recorréncia.”” Sugere-se a
sua determinagdo cerca de 4 semanas apos a
descontinuacdo da anticoagulacdo, tendo em

Quadro 12 - Recomendacdes para a duracdo da tromboprofilaxia secundaria.?

Contexto

Tempo de anticoagulacdo recomendado

Primeiro episodio de TEV ndo provocada

Segundo episddio de TEV nédo provocada
TEV associada a cancer
TEV associada a trombofilias de alto risco®

TEV associada a heterozigose para fator V Leiden, heterozigose
para mutacgdo do gene da protrombina ou hiper-homocisteinemia

Primeiro episodio de TEV associado a fatores de risco transitorios 3 meses

Pelo menos 3 meses

Se ha baixo risco de sangramento, considerar
anticoagulacdo de longa duracdo

A longo prazo

A longo prazo ou enquanto cancer ativo

A longo prazo

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

*Considerar o equilibrio entre o risco de recorréncia de TEV e a chance de sangramento. *Trombofilias de alto risco: homo-
zigose para fator V Leiden, mutacdo do gene da protrombina, deficiéncia de proteina C, de proteina S ou de antitrombina

e sindrome antifosfolipideo.
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vista a reavaliacdo e a discussdo sobre a reintro-
ducio do tratamento.(B)

As recomendacdes para a duracido do tempo

de terapia anticoagulante estdo sumarizadas no
Quadro 12.
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12. Uso de tromboliticos e
alternativas terapéuticas no
paciente grave

Grandes registros mostram que a morta-
lidade intra-hospitalar por TEP atinge 30%
em pacientes que apresentam eventos agudos
associados a instabilidade hemodindmica ou
choque."’ Estudos usando ecocardiografia tém
demonstrado que a presenca de DVD ¢ um
fator progndstico importante em pacientes
com TEP, mesmo quando normotensos a
apresentacdo, estando presente em 31-56% dos
casos.”? Um grande registro prospectivo de TEP
(/nternational Cooperative Pulmonary Embolism
Registry) mostrou que pacientes normotensos
tinham chance duas vezes maior de morrer
quando apresentavam DVD."W A dilatacdo do VD
detectada por TC (definida como uma razio do
didmetro do VD sobre o didmetro do VE > 0,9) é
vista em 649% dos pacientes com TEP e também
esta associada a uma maior chance de morte por
TEP em 30 dias (OR = 5,17; p = 0,005), apos
ajustes para efeito de outros fatores.®

Esses dados tém suscitado varios estudos
com o uso de agentes tromboliticos, desde os
anos 70, visando mostrar que uma resolucdo
mais rdpida dos émbolos pulmonares leva a
melhora da perfusdo pulmonar, detectada por
angiografia ou cintilografia pulmonar, e dos
pardmetros hemodinidmicos, como DVD.© lIsso
ocorre porque, enquanto a anticoagulagio sisté-
mica com heparina previne apenas a recorréncia
da TEP, com a remocdo parcial do émbolo,
a trombdlise leva a reducdo da sobrecarga
e a reversio da dilatacdo do VD e, em teoria,
poderia resultar em uma reducdo da morta-
lidade. Entretanto, ap6s um estudo inicial em
1970, apenas 10 outros estudos clinicos contro-
lados foram realizados, com randomizacio de
um total de 717 pacientes, comparando o uso
de heparina com o de tromboliticos.”-'® Esses
estudos mostram a evidéncia conflitante quanto
a superioridade de tromboliticos na reducio da
mortalidade por TEP em pacientes em geral.

Em trés meta-analises publicadas nos ultimos
5 anos, compilaram-se os dados desses estudos
e chegaram a conclusdes semelhantes.("7-'
Quando comparados com a heparina, os trom-
boliticos estdo associados a uma reducdo nio
significativa na recorréncia de TEP ou em morte
(6,7% vs. 9,6%; OR = 0,67; 1C95%: 0,40-1,12),

a um aumento ndo significativo de sangra-
mento importante (9,1% vs. 6,1%; OR = 1,42;
1C95%: 0,81-2,46) e a um aumento significativo
em sangramentos menores (22,7% vs. 10,09%;
OR = 2,63;1C95%: 1,53-4,54). Dessa forma, para
melhor entendermos a evidéncia e as indicacdes
para o uso de tromboliticos, ¢ recomendavel
estratificar os pacientes com TEP de acordo
com a presenca de instabilidade hemodinamica
(geralmente associada a hipotensdo arterial
apresentacio) e com a presenca de DVD.

Para o primeiro grupo, composto de
pacientes com instabilidade hemodinidmica e/
ou choque, apesar da evidéncia ser ténue, o uso
de tromboliticos, na auséncia de contraindica-
coes, ¢ recomendado pela maioria dos consensos
internacionais, particularmente devido a alta
mortalidade associada a essa situacdo.?0-??
Nesses pacientes, o risco de sangramento grave
(levando a hemorragia cerebral ou morte), que
normalmente chega a 2-3%, ¢ claramente supe-
rado pelo risco de morte por TEP.?® O segundo
grupo envolve a situacdo oposta, na qual
pacientes com TEP apresentam-se com pressao
arterial, FC e funcdo de VD normais. Nesses
casos, os pacientes tém bom progndstico com
o uso de anticoagulacdo sistémica apenas e,
portanto, nio esta indicada a trombdlise, mesmo
que tenham TEP anatomicamente grande. Por
fim, hd o grupo de pacientes para os quais ha
bastante controvérsia quanto a indicacdo de
tromboliticos. Sdo aqueles que se apresentam
hemodinamicamente estaveis, mas com sinais
de DVD. Alguns ensaios clinicos controlados
sugerem que esses pacientes podem se benefi-
ciar da resolucdo mais rapida do émbolo, com
melhora da funcdo do VD. Entretanto, apesar de
que a dilatacdo e a hipocinese de VD estdo asso-
ciadas a um pior prognostico, a avaliagdo desses
pardmetros €, na maioria das vezes, qualitativa,
podendo nio ser reprodutivel fora do ambiente
de ensaios clinicos. Além disto, a presenca de
DVD pode representar apenas um subgrupo de
pacientes previamente mais doentes por outras
causas (por ex., insuficiéncia cardiaca congestiva
ou cor pulmonale cronico) e ndo por uma conse-
quéncia de TEP.

Finalmente, a determinacdo de estabilidade
hemodinamica ndo se baseia em um unico para-
metro, como a pressdo arterial, mas depende
de varios fatores, o que pode levar a inclusdo
de pacientes com prognosticos muito diversos

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



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

nesse grupo. A heterogeneidade e a relativa-
mente baixa mortalidade desse grupo dificulta
a demonstracdo de beneficios clinicos, pois a
amostragem de estudos clinicos randomizados
tem que ser muito maior. Em 2002, foi realizado
o maior estudo controlado até entdo, incluindo
256 pacientes com TEP e DVD.'9 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 ndo foi suficientemente
objetivo, e ndo houve diferencas significativas
nas incidéncias de morte ou de recorréncia de
TEP (2,2% vs. 3,4% para heparina vs. 1tPA, e
2,9% vs. 3,4% para heparina vs. rtPA, respec-
tivamente), que sdo as razdes mais importantes
para o uso de tromboliticos.

De um modo geral, as doses de tromboliticos
recomendadas para TEP sdo as seguintes: estrep-
toquinase, 250.000 Ul em dose inicial, seguida de
100.000 Ul/h por 24 h; uroquinase, 4.400 Ul/kg
de peso em dose inicial, seguida de 2.200 Ul/kg
por 12 h; ou rtPA i.v.,, 100 mg/2 h (Quadro 13).
29 A infusdo deve ser feita sistemicamente, uma
vez que o efeito da lise de codgulos de fibrina
¢ global, e a infusdo por cateter pode aumentar
o risco de sangramento no local da puncdo. A
duracdo da infusdo pode ser curta, pois tanto
a estreptoquinase (1.500.000 Ul) quanto rtPA
(100 mg) levam & dissolu¢do do émbolo e a
reducio da resisténcia arterial pulmonar quando
infundidas em 2 h, sem o aumento do risco de
sangramento importante.?? Heparina pode ser
administrada concomitantemente com TrtPA,
mas ndo com estreptoquinase ou uroquinase. O
tempo maximo para o tratamento trombolitico
de TEP, diferentemente daquele estabelecido
para 1AM e para AVC, ndo ¢ tdo limitado, uma
Vez que 0 Seu Uso muitas vezes ocorre como o
ultimo recurso no caso de instabilidade hemodi-
namica e de eminéncia de morte, até 2 semanas
apods o inicio dos sintomas. Entretanto, sabe-se
que quanto mais precoce ¢ a administracdo do
trombolitico, maior a probabilidade de haver
reperfusdo. No caso de forte suspeita clinica de
TEP macica e de morte eminente, uma dose de
50 mg de rtPA em infusdo rapida esta indicada
durante a ressuscitacdo cardiorrespiratdria.??

Na decisdo do uso de tromboliticos, devem
ser respeitadas as contraindicacdes e balanceada
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Quadro 13 - Regimes tromboliticos utilizados em
TEP aguda.

Agente
trombolitico

Estreptoquinase ® 1.500.000 Ul i.v em 2 h?

© 250.000 Ul em 30 min, seguido
por 100.000 Ul/h por 12-24 h

® 100 mgiv.em 2 h?

Dosagem

Alteplase

(rtPA)® * 0,6 mg/kg (méximo, 50 mg) i.v. em

15 min

“Regime preferencial. "Para o uso durante parada cardior-
respiratdria (ritmo de atividade elétrica sem pulso com
forte suspeita de TEP): alteplase, 100 mg i.v. em 15 min.

a relacfo risco-beneficio diante da situacdo do
paciente (Quadro 14).2627

Em relacdo ao uso de tromboliticos na TEP,

recomenda-se:

1) Tromboliticos (estreptoquinase ou rtPA)
estdo indicados para o tratamento de
pacientes com TEP macica e/ou instabili-
dade hemodinamica e sem contraindicacdes
importantes para anticoagulantes.(B)

2) Tromboliticos nio estio indicados em
pacientes com TEP de qualquer tamanho,
quando hemodinamicamente estaveis e
sem evidéncia de DVD.(A)

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

4) Na auséncia de contraindicacgdes, pacientes
com TEP, hemodinamicamente estaveis
e com evidéncia de DVD podem ter um
melhor curso clinico intra-hospitalar com
o do uso de tromboliticos.(B) Entretanto,
tromboliticos ndo devem ser utilizados em
todos os pacientes com essas caracteris-
ticas, pois beneficios em termos de menor
recorréncia e de menor mortalidade em
relagcdo a anticoagulagdo ainda nio foram
comprovados.(B)

Pacientes com TEP grave, quando se cogita

o uso de tromboliticos, necessitam obvia-
mente de suporte respiratorio e hemodinamico.
(C) A reversio da hipoxemia pode exercer um
efeito vasodilatador benéfico sobre a circulagio
pulmonar. A oxigenoterapia, portanto, tem um
papel significativo. Caso seja necessario o uso de
ventilacdo mecanica, deve-se considerar a possi-
bilidade de efeitos hemodinamicos deletérios
pela pressao positiva.



Recomendacdes para o manejo da tromboembolia pulmonar, 2009 37

Quadro 14 - Contraindicagdes para o uso de
tromboliticos.

Contraindicac¢des absolutas
¢ AVC hemorragico ou de etiologia desconhecida
independente do tempo
¢ AVC isquémico nos ultimos 6 meses
® Neoplasia ou lesdo no SNC
e Cirurgia ou trauma maior nas ultimas 3 semanas
® Sangramento gastrointestinal no ultimo més
® Sangramento ativo conhecido
Contraindicacoes relativas
e AVC isquémico transitorio nos tGltimos 6 meses
¢ Uso de anticoagulante oral
e Gestacdo até 1 semana pos-parto
® Puncdes em locais ndo compressiveis
® Ressuscitacdo cardiorrespiratoria traumatica
® Hipertensdo arterial sistémica refrataria
(presséo sistdlica > 180 mm Hg)
® Hepatopatia avancada
¢ Endocardite infecciosa

e Ulcera péptica ativa

Adaptado de estudos anteriores.?%27)

A insuficiéncia ventricular direita aguda (ou
agudizada) é o mecanismo principal de obito
em pacientes com TEP. Realizar um desafio
hidrico agressivo pode piorar a disfuncdo ventri-
cular. Sendo assim, o uso judicioso de reposicdo
volémica para otimizar a pré-carga e o débito
cardiaco pode ser tentado inicialmente (em
geral, 250-500 mL de solucio salina). Varios
farmacos vasoativos (dobutamina, dopamina,
noradrenalina, adrenalina, levosimendana,
oxido nitrico, sildenafil e prostaglandinas) ja
foram testados em modelos experimentais e em
pequenas séries de casos. Enfim, o manejo da
instabilidade cardiovascular ¢ importante, mas
ndo ha uma estratégia comprovadamente eficaz,
devendo-se individualizar conforme o contexto
do paciente.®®

Aqueles pacientes que ndo melhoram apos
uma primeira infusdo de trombolitico e perma-
necem instaveis podem responder a uma segunda
infusdo de resgate de um outro trombolitico (por
ex., se recebeu estreptoquinase, na sequéncia,
seria administrado alteplase e vice-versa).??

Pacientes  graves, com instabilidade
hemodinamica significativa, que tém contrain-
dicacbes formais a tromboliticos ou néo
responderam a essa terapia, sdo candidatos
a embolectomia.?® Esse procedimento pode

ser feito através de radiologia intervencionista
(por cateter e através de fragmentacdo e aspi-
ragdo) ou por cirurgia aberta (com esternotomia
e circulacdo extracorporea). Entretanto, esses
procedimentos sdo de excecdo e necessitam
de um centro médico de referéncia, que nao ¢
disponivel em muitos locais do Brasil. A embo-
lectomia por cateter visa reduzir agudamente a
resisténcia vascular pulmonar, podendo haver
rapida melhora hemodinamica independente-
mente do resultado angiografico.?” Naqueles
pacientes sem contraindicacdes, podem-se usar
tromboliticos locais concomitantemente. No
passado, a embolectomia cirurgica era associada
4 elevadissimas taxas de mortalidade (cerca de
80%), muito relacionadas a selecio dos pacientes
(praticamente moribundos). Atualmente, com
0 manejo agressivo dos pacientes e a decisdo
precoce por tratamento cirurgico com indicagdo
precisa, os resultados tém sido melhores.®'*?

Portanto, pacientes com TEP grave, insta-
bilidade hemodinamica e contraindicacdo para
ou refratarios a terapia trombolitica (um grupo
infrequente e altamente selecionado) sdo candi-
datos a embolectomia por cateter ou cirurgica
em centros com experiéncia nesses procedi-
mentos.(C)
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13. Uso de filtros de veia cava

Tradicionalmente, filtros de veia cava tém
sido indicados para pacientes com TEP aguda,
na presenca de contraindicacdo ou de compli-
cacdo relacionada ao uso de anticoagulantes.
(-3 S30 também utilizados nas recidivas de TEP,
a despeito de anticoagulacdo adequada, bem
como na presenca de TEP macica e nos casos
cirurgicos de embolectomia.?” Mais recente-
mente, sobretudo com o advento dos filtros
removiveis, sua indicacdo foi estendida para
pacientes acometidos por TVP proximal com alto
risco temporario para TEP.” Nos ultimos anos,
devido a maior prevaléncia de trombos origina-
rios das extremidades superiores, filtros também
tém sido instalados na veia cava superior.”)

Ha apenas um estudo randomizado, contro-
lado, que procura demonstrar a eficacia e
a seguranca dos FVCI na prevencdo de TEP
em pacientes com trombose venosa proximal.
© Foram implantados FVCl em 200 pacientes
com TVP proximal, sob risco de TEP, enquanto
outros 200 individuos ndo utilizaram os filtros.
Todos os 400 pacientes foram tratados com
heparina e cumarinicos da forma tradicional.
Ficou demonstrado que, embora o grupo que
utilizou os FVCI tenha tido menor incidéncia
de TEP, houve um maior numero de recidivas
de TVP, todavia, sem aumento da mortalidade.
Esse mesmo grupo de pesquisadores realizou
uma segunda analise, com 0s mesmos pacientes,
estudados 8 anos depois.” Ao final do periodo,
além da heparina ministrada na fase aguda,
50% dos pacientes ainda estavam em uso de
cumarinicos. Na fase inicial,os FVCl reduziram o
risco de TEP. A médio e a longo prazo, os FVCI
foram suficientes para reduzir a ocorréncia de
TEP, a despeito do aumento na incidéncia de
TVP. O maior numero de casos de TVP ndo se
traduziu em uma maior incidéncia de sindrome
pos-trombotica. Ndo houve impacto na reducio
da mortalidade.

Complicagdes com uso de filtros de veia
cava permanentes sio comuns. Complicacdes
precoces incluem a trombose do sitio de puncéo,
assim como a recorréncia de TVP e a sindrome
pos-trombotica tardias. A oclusdo da veia cava
inferior ocorre em 22% dos pacientes apos
5 anos e em 330% apos 9 anos, independente-
mente do uso e do tempo de anticoagulacio.®

O uso sistematico de filtros de veia cava em
nivel terapéutico ndo estd indicado para pacientes
nao selecionados com TVP e candidatos ao uso
de anticoagulantes.(A) Devem ser utilizados em

pacientes com contraindicacdo ao uso de anti-
coagulantes ou que apresentam recorréncia
apesar do tratamento farmacoldgico adequado.
(C) Pacientes com filtros permanentes, apos
passada a contraindicacdo de anticoagulantes,
deverdo receber essa terapia adicionalmente.

Filtros removiveis devem ser empregados
para pacientes com contraindicacdo temporaria
ao uso de anticoagulantes, devendo permanecer
por aproximadamente 2 semanas.(D)

0 uso de filtros de veia cava deve ser conside-
rado no pré-operatdrio de pacientes candidatos
a cirurgia e acometidos por evento trombdtico
nos ultimos 30 dias, para os quais a anticoa-
gulacdo precisa ser interrompida.®'" Filtros
removiveis devem ser considerados na presenca
de uma contraindicacdo tempordria a anticoa-
gulagio.(D)

Referéncias

1. Kinney TB. Update on inferior vena cava filters. J Vasc
Interv Radiol. 2003;14(4):425-40.

2. 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.

3. Girard P, Stern JB, Parent F. Medical literature and vena
cava filters: so far so weak. Chest. 2002;122(3):963-7.

4. Pacouret G, Alison D, Pottier JM, Bertrand P, Charbonnier
B. Free-floating thrombus and embolic risk in patients
with angiographically confirmed proximal deep venous
thrombosis. A prospective study. Arch Intern Med.
1997;157(3):305-8.

5. Spence LD, Gironta MG, Malde HM, Mickolick CT,
Geisinger MA, Dolmatch BL. Acute upper extremity deep
venous thrombosis: safety and effectiveness of superior
vena caval filters. Radiology. 1999;210(1):53-8.

6. Decousus H, Leizorovicz A, Parent F, Page Y, Tardy B,
Girard P, et al. A clinical trial of vena caval filters in
the prevention of pulmonary embolism in patients with
proximal deep-vein thrombosis. Prévention du Risque
d’Embolie Pulmonaire par Interruption Cave Study
Group. N Engl J Med. 1998;338(7):409-15.

7. PREPIC Study Group. Eight-year follow-up of patients
with permanent vena cava filters in the prevention
of pulmonary embolism: the PREPIC (Prevention du
Risque d’Embolie Pulmonaire par Interruption Cave)
randomized study. Circulation. 2005;112(3):416-22.

8. Torbicki A, Perrier A, Konstantinides S, Agnelli G, Galie
N, Pruszczyk P, et al. Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism: the Task
Force for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2008;29(18):2276-315.

9. Levine MN, Raskob G, Landefeld S, Kearon C.
Hemorrhagic complications of anticoagulant treatment.
Chest. 1998;114(5 Suppl):511S-523S.

10. Kearon C, Hirsh J. Management of anticoagulation
before and after elective surgery. N Engl J Med.
1997;336(21):1506-11.

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



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

14. Fatores progndsticos

0 desenvolvimento de DVD em decorréncia de
um episodio de TEP ¢, ha décadas, reconhecido
como um fator de mau progndstico. A presenca
de instabilidade hemodinamica e choque, como
consequéncia da faléncia ventricular direita,
eleva as taxas de mortalidade dos pacientes, na
fase aguda, a valores acima de 60%."

Existe certo consenso, apesar da auséncia de
estudos prospectivos definitivos, sobre a neces-
sidade de se intervir de forma mais agressiva
nesses quadros, com o uso de tromboliticos.
Entretanto, o reconhecimento e a necessidade
de intervencdo na DVD sem instabilidade hemo-
dindmica ainda sdo motivo de discussdo.

Em funcdo da area do leito vascular ocluida,
seja em decorréncia dos émbolos, seja em decor-
réncia do fendmeno de vasoconstricdo associado
a ativacdo plaquetaria (entre outras vias), ha um
aumento proporcional da resisténcia vascular
pulmonar e, consequentemente, da pos-carga
do VD. Essa sobrecarga, frente a um ventri-
culo nio adaptado, leva ao aumento da tensdo
na parede do VD, assim como no volume e na
pressdo de enchimento diastolico, ocasionando
um desvio do septo interventricular e o poten-
cial aparecimento de fendmenos isquémicos.
Esse desvio, juntamente com a diminuicido da
funcédo sistdlica do VD, leva a diminuicdo da
complacéncia e das pressdes de enchimento
do VE, respectivamente, com uma consequente
diminuicdo do débito cardiaco, aumentando o
risco de isquemia cardiaca e também do desen-
volvimento de hipotensdo ou choque. A maior
ou menor magnitude dessa cascata de eventos
estd diretamente relacionada a maior ou menor
mortalidade associada & TEP aguda.?

Entretanto, ¢ dificil estabelecer a partir de
que ponto, ou de que magnitude, a mortalidade
relacionada a DVD torna-se significativa. Em
outras palavras, a definicdo de critérios diagnos-
ticos de DVD ¢ extremamente importante, pois
devem refletir a exata magnitude dos eventos
fisiopatologicos relacionados e a mortalidade
relacionadas a eles.

Essa foi sem duvida uma das grandes dificul-
dades relacionadas aos estudos que avaliaram o
impacto de terapias tromboliticas em pacientes
com TEP aguda. O critério inicial, relacionado
apenas a presenca de instabilidade hemodina-
mica, ¢ insuficiente, uma vez que cerca de 80%
dos pacientes com TEP aguda apresentam pres-
sdes arteriais sistémicas normais, e ao menos um
terco desses pacientes apresenta DVD.* Mais
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ainda, enquanto a mortalidade de pacientes
sem DVD, nos diferentes estudos realizados com
pacientes estaveis do ponto de vista hemodina-
mico, ¢ de até 1%, a presenca de DVD eleva essa
taxa a até 149%, o que ¢ bastante significativo,
considerando a auséncia de sinais clinicos que
diferenciem essas duas situacoes."

Alguns sinais clinicos parecem estar asso-
ciados a um pior progndstico, tais como sincope,
sexo feminino, idade avancada e presenca de
hipoxemia. Existem escores progndsticos que
auxiliam na predicdo do desfecho do paciente,
mas que ndo foram utilizados a fim de orientar
a terapéutica do paciente.

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

Eletrocardiograma

Em uma anilise recente, a presenca de ao
menos uma alteracdo eletrocardiografica compa-
tivel com sobrecarga ou isquemia relacionada ao
evento embdlico, como a presenca de complexos
de baixa voltagem, bloqueio completo de ramo
direito, arritmia atrial, alteracdes do segmento ST
nas derivacdes ventriculares esquerdas ou ainda
alteracdes compativeis com pseudoinfarto nas
derivacoes DIl e aVF, foi associada a um maior
risco de mortalidade intra-hospitalar.® Embora
pouco especificas, essas alteracdes devem servir
de aviso para a necessidade de se investigar mais
ativamente a funcio ventricular direita.(C)

Ecocardiograma

O ecocardiograma ¢, sem duvida, a ferra-
menta mais utilizada na avaliacdo da funcio
ventricular direita. Porém, tdo grande quanto
a sua utilizagdo, ¢ a falta de padronizacdo nos
critérios diagnosticos. Os diferentes estudos que
utilizaram o ecocardiograma usaram desde crité-
rios qualitativos, como a presenca de hipocinesia
do VD, como quantitativos, como o aumento da
relacdo entre o volume diastolico final do VD
sobre o do VE (> 1) ou o aumento isolado do
volume diastolico final do VD (> 30 mm), ou
ainda sinais de hipertensdo pulmonar com o
aumento da pressao sistdlica da artéria pulmonar
a valores acima de 30 mmHg ou da pressdo
média da artéria pulmonar a valores acima de 20
mmHg.?478 0 achado de qualquer um desses
sinais foi relacionado a uma mortalidade asso-
ciada ao evento agudo da embolia, até duas
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vezes maior. Mais recentemente, confirmou-se o
papel da avaliacdo ecocardiografica através da
andlise dos pacientes incluidos no /nternational
Cooperative Pulmonary Embolism Registry.(C)")

Na subpopulacido estudada, a presenca de
hipocinesia do VD demonstrou ser um fator
independente de mortalidade (OR = 1,94;
1C95%: 1,23-3,06).”) De qualquer forma, existe
ainda a necessidade de padronizacido quanto aos
critérios utilizados e seus respectivos valores de
corte para a caracterizacdo de DVD através da
avaliacdo ecocardiografica.

Angio-TC de torax

A medida que a angio-TC foi se tornando o
exame de escolha na avaliacdo diagndstica da
embolia pulmonar, cresceu o interesse em se
utilizar o mesmo exame para a avaliacdo do VD,
principalmente no que se refere ao aumento da
cavidade ventricular.'9 Um estudo retrospectivo
demonstrou que o aumento do VD, avaliado
pela angio-TC de tdrax, através da relagio entre
as dimensdes do VD e VE (anormal quando
> 0,9), é um fator independente de mortalidade
(OR = 5,17; 1C95%: 1,63-16,35), confirmando
assim o potencial uso dessa ferramenta na estra-
tificacdo de risco dos pacientes com embolia
pulmonar aguda.(C)"

Marcadores bioguimicos

De forma andloga ao que aconteceu com
a avaliacdo da disfuncdo ventricular esquerda,
0 aparecimento de marcadores bioquimicos,
como os peptideos natriuréticos e a troponina,
demonstrou ser de extrema utilidade na avaliacdo
da DVD, tanto aguda quanto cronica.

A elevacdo dos niveis de troponina, como
marcador de lesdo de cardiomidcitos, ndo so se
correlaciona com a extensdo de DVD (medida
através do ecocardiograma), como também ¢é
um marcador independente de mortalidade.(B)
(2) J4 a elevacio dos niveis de peptideos natriu-
réticos (tanto o BNP quanto o NT-proBNP),
liberados pelos cardiomiocitos em decorréncia
do aumento da tensdo na parede ventricular,
apresenta  VPNs ainda maiores que os da
troponina. Apesar de esse achado ser bastante
significativo, a elevacdo dos niveis de troponina
ou dos peptideos natriuréticos ndo possui VPP
suficiente para identificar os pacientes hemodi-
namicamente estdveis que possam se beneficiar
do tratamento trombolitico, por exemplo.(B)!"?
A combinacdo desses dois marcadores parece

melhorar seu potencial de estratificacdo de
risco, embora a andlise de custo-efetividade
ainda seja necessaria. Um estudo publicado em
2005, com pacientes com embolia pulmonar e
sem instabilidade hemodinamica, mostrou que
niveis baixos de NT-proBNP caracterizavam um
grupo de baixo risco (relacionado a embolia); ja
pacientes com NT-proBNP aumentado, mas com
troponina normal, caracterizavam um grupo de
risco intermedidrio, enquanto pacientes com o
aumento de ambos os marcadores apresentavam
alto risco, com mortalidade associada a embolia

Tromboembolia Pulmonar - Estratificacdo de Risco
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I
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de VD de VD'
Y v
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Embolectomia®*®

Anticoagulacdo
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'Disfuncéo de ventriculo direito definida como dilatacdo
de VD, hipocinesia de VD, presenca de hipertensio
pulmonar (PSAP > 30 mmHg). Na decisio terapéutica,
considerar a limitacdo deste método pelo grau de
subjetividade de alguns destes critérios.

“Em pacientes estaveis, dar preferéncia as HBPM para a
anticoagulacdo plena.

*A decisdo terapéutica final depende de contraindicacio
as terapias e da disponibilidade local.

*Alguns fatores clinicos, tais como presenca de sincope,
hipoxemia e idade avancada podem contribuir para a
decisdo de tratamento mais agressivo

SIniciar HNF i.v. em infusdo continua (sem bolus),
conforme TTPa seriado apds uso do trombolitico

Figura 3 - Algoritmo de estratificacdo de risco de
pacientes com TEP aguda. BNP: brain natriuretic
peptide; e PSAP: pressio sistdlica da artéria pulmonar.
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de até 33%.(B)"¥ Em duas meta-analises, foi
confirmada a importancia da troponina e de
BNP na estratificacdo de risco de TEP.U'>'® 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.'” Mais uma
vez, porém, ¢ necessario ressaltar as limitacoes
relacionadas a especificidade desses marcadores
em relacdo a embolia pulmonar.

Caracterizacio combinada

Deve-se considerar que a auséncia de crité-
rios homogéneos, a depender do método
diagnostico utilizado, ou de estudos pros-
pectivos que os validem, ndo permite ainda a
recomendacdo de um algoritmo para a avaliacio
da funcdo ventricular direita frente ao quadro
de embolia pulmonar aguda, mais especifi-
camente em pacientes hemodinamicamente
estaveis. Entretanto, o resultado de estudos
recentes, combinando a andlise de marca-
dores bioquimicos e exames de imagem, como
o ecocardiograma, levou a proposicdo de um
algoritmo a ser utilizado nos préximos estudos
prospectivos, a fim de ser validado quanto a
sua capacidade diagndstica e de estratificacdo
de risco (Figura 3).(C)">1%19) Esse algoritmo leva
em consideracdo a sensibilidade dos marcadores
bioquimicos e a especificidade do ecocardio-
grama, tentando, dessa forma, alcancar o maior
compromisso entre o VPP e o VPN para a iden-
tificacdo de pacientes com DVD e, até mesmo,
para a proposicio de terapia trombolitica. A utili-
zacdo desse algoritmo, porém, ainda depende de
sua validacdo, principalmente no que se refere a
utilizacdo de tromboliticos, podendo ser utili-
zado tdo somente para a caracterizacdo de DVD
associada a embolia pulmonar aguda.
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15. Tromboprofilaxia primaria

A profilaxia primaria de TEV tem sido reco-
mendada fartamente na literatura médica e
baseia-se na alta incidéncia de TVP efou TEP
em pacientes hospitalizados."? Apesar de um
grande numero de estudos comprovarem a
eficacia da tromboprofilaxia, essa ainda ¢ muito
subutilizada, tanto em contextos cirdrgicos,
quanto clinicos.”

Uma alternativa a profilaxia seria a realizacéo
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 assintomaticos.”) Essa estratégia nio
demonstrou ser custo-efetiva e, portanto, ndo ¢
recomendada.(B)®

O risco de TEV varia conforme o cendrio do
paciente, isto ¢, conforme a presenca de fatores
de risco inerentes ao paciente e ao procedi-
mento, no caso dos pacientes cirtrgicos. E
fundamental que todo paciente hospitalizado
tenha seu risco estimado e receba a profilaxia
para o nivel correspondente.(A)® Pacientes do
grupo de maior risco apresentam uma incidéncia
de TVP distal de 40-800%; 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.® Nos Quadros 15 e 16,
estdo apresentadas as incidéncias estimadas
de TEV nos varios contextos clinicos e, no
Quadro 17, a estratificacdo de risco de TEV com
a tromboprofilaxia sugerida.

As medidas disponiveis para a profilaxia da
TEV sdo divididas em métodos mecénicos e
farmacologicos.” Entretanto, a deambulagio
precoce e frequente, quando possivel, deve ser
sempre estimulada. Um dos métodos meca-
nicos sdo as MECG, que sdo recomendadas para
pacientes com risco moderado de TEV,e com
tendéncia elevada de sangramento.(A)” A CPI
¢ o método mecanico sugerido para pacientes
com alto risco de TEV, mas também de sangra-
mento.(A)® Em cirurgias ortopédicas, também
ha alguns estudos com as bombas pneuma-
ticas para pés.”) Os métodos mecinicos também
podem ser usados em associagdo a medidas
farmacoldgicas em pacientes com alto risco de
TEV.(A)" Os FVCI, sobretudo os temporarios,
podem excepcionalmente ser empregados na
prevencdo de TEV, em situagdes de extremo risco

de TEV e sangramento, mas sdo pouco disponi-
veis e de alto custo.(C)™

A tromboprofilaxia farmacoldgica incorpora
as heparinas (HNF e HBPM), o fondaparinux
(pentassacarideo ainda ndo comercializado no
Brasil), os AVK e, mais recentemente, a dabi-
gatrana (inibidor da trombina). A aspirina nio
deve ser utilizada como medida isolada para a
prevencio de TEV.(A)(?

O uso de HNF como profilaxia de TEV ¢
recomendado nos EUA desde o Consenso do
National Institute of Health (1986).Y A HNF
reduz em cerca de 70% a incidéncia de TEV,
em comparacdo aos pacientes que nio usam
nenhum tipo de profilaxia.¥ E utilizada nas
doses de 5.000 Ul, duas ou trés vezes ao dia,
sendo essa ultima mais eficaz."

As HBPM sdo tdo eficazes quanto a HNF.
Meta-anadlises mostraram que as heparinas
reduzem significativamente a incidéncia de TEV,
mas ndo alteram a mortalidade, sendo que uma
dessas meta-analises mostrou uma tendéncia de
maior eficdcia para as HBPM.('®'7 Na escolha da
tromboprofilaxia farmacoldgica (principalmente
das HBPM e do fondaparinux), deve ser levada
em conta a presenca de insuficiéncia renal,
sobretudo em idosos com diabete melito e risco
de sangramento.®

Os AVK, com dose ajustada para manter o
RNI, sdo altamente eficazes na prevencdo de
TEV, inclusive em situacdes de alto risco, como
cirurgias ortopédicas de quadril ou joelho, apesar
de aumentarem o risco de hematoma na ferida
operatoria.'™® O AVK deve ser iniciado na noite
anterior a cirurgia, e o nivel terapéutico ¢ atin-
gido apos o terceiro dia pos-operatorio.

Qadro 15 - Incidéncia estimada de TVP em
varios grupos de pacientes que ndo recebiam
tromboprofilaxia.

Contexto Prevaléncia de

TVP distal, %
Pacientes clinicos 10-20
Cirurgia geral 15-40
Cirurgia ginecoldgica 15-40
Cirurgia uroldgica maior 15-40
Neurocirurgia 15-40
AVC 20-50
Artroplastia de joelho ou quadril 40-60
Politraumatismo 40-80
Pacientes criticos 10-80
Lesdo da medula espinhal 60-80

Adaptado do estudo de Geerts et al.”)
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Quadro 16 - Niveis de risco de TEV e respectivos regimes profilaticos.

Niveis de risco

Incidéncia de TVP
distal sem profilaxia

Tromboprofilaxia sugerida

Risco baixo
e Cirurgia menor que permite deambulacdo

® Paciente clinico que deambula plenamente
Risco moderado

® Maioria das cirurgias, cirurgia ginecolégica

aberta, uroldgica,

e Paciente clinico acamado ou prostrado
TEV com risco moderado, mas com alto risco de
sangramento
Risco elevado

e Artroplastia do quadril ou de joelho, cirurgia

de fratura de quadril

® Politraumatismo, lesdo da medula espinhal
Risco elevado de trombose e também de
sangramento

Tromboprofilaxia farmacoldgica nao

< 10% recomendada
Deambulacio precoce e “agressiva”
HBPM, HNF duas ou trés vezes ao
10-4000 dia’
Tromboprofilaxia mecénica (MECG)
HBPM, cumarinicos (RNI = 2-3)
40-80%

Tromboprofilaxia mecénica (CPI)

%.c. Adaptado do estudo de Geerts et al.”)

O fondaparinux sodico tem sido amplamente
estudado em pacientes cirurgicos e clinicos,
mostrando equivaléncia ou superioridade em
relacdo as heparinas. Ndo ¢ ainda comerciali-
zado no Brasil (mas possui registro na ANVISA)
e ¢ recomendado como uma alternativa na
prevencdo de TEV na maioria das diretrizes
internacionais, tendo forte evidéncia favoravel.®
A dose profilatica recomendada é de 2,5 mg/dia
por administracdo s.c.

0 uso da profilaxia farmacologica com HNF,
HBPM ou AVK deve ser empregado em pacientes
com risco moderado ou alto de TEV,(A) sendo o
uso do farmaco especifico escolhido de acordo
com as caracteristicas do paciente e do cendrio
nosologico.

Profilaxia de TEV em pacientes cirurgicos

0O uso da tromboprofilaxia em pacientes
cirurgicos ¢ determinado por uma combinacio
de fatores inerentes ao paciente e ao tipo e
duracdo da cirurgia. Sua eficacia ¢ evidenciada
por um grande numero de estudos clinicos.
Grandes séries de estudos e varias meta-analises,
comparando HNF e HBPM na tromboprofi-
laxia de pacientes submetidos a cirurgia geral,
demonstram que ambas sdo igualmente seguras
e efetivas.'® As HBPM, entretanto, podem ser
administradas em dose Unica didria e apresentam
menor incidéncia de TIH.?% No Quadro 17, estdo
apresentadas as doses recomendadas das hepa-
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rinas para a prevencdo de TEV em pacientes
cirurgicos.

Pacientes cirurgicos com baixo risco de TEV
ndo necessitam receber medidas profilaticas,
exceto a deambulacdo precoce.(A) Ja pacientes
com risco moderado ou alto devem receber
tromboprofilaxia farmacoldgica e/ou mecénica
conforme o nivel de risco.(A)

Cirurgias mneurologicas maiores requerem
profilaxia para TEV. Os métodos mecéanicos CPI,
com ou sem MCEG, sdo os mais recomendados
devido ao temor de sangramentos intracra-
nianos ou espinais.(A) Em pacientes com maior
risco, recomenda-se a combinacdo de métodos
mecanicos e farmacoldgicos.(B)?"

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

Quadro 17 - Posologia das heparinas para o regime
profilatico em pacientes cirirgicos.

Farmacos  Risco moderado Risco alto
Dalteparina 2.500 Ul/dia 5.000 Ul/dia
Enoxaparina 20 mg/dia 40 mg/dia ou 30

mg 2 vezes ao dia
Nadroparina 2.850 Ul/dia 5.700 Ul/dia
Nadroparina 2.850 Ul/dia 5.700 Ul/dia
“Todas s.c.
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Todos os pacientes clinicos devem
ser rotineiramente avaliados

Idade > 40 anos' e

nao

Deambulagdo e

Mobilidade reduzida?

sim

reavaliar em 2 dias

Algum fator de risco?
AVC?
Céancer
Cateteres centrais e Swan-Ganz
Doenca inflamatdria intestinal
Doenca respiratdria grave
Doenca reumatolégica aguda
Gravidez e pos-parto
Histéria prévia de TEV
1AM
1CC classe 111 ou 1V
1dade > 55 anos

Insuficiéncia renal
Internagdao em UTI
Obesidade
Paresia/paralisia MMII

Sindrome nefrotica
Trombofilia

Infeccio (exceto toracica)

Quimio/hormonioterapia
Reposi¢do hormonal/contraceptivos

Varizes/insuficiéncia venosa cronica

nao

sim

Contra-indica¢do?

sim Meétodos mecanicos

Sangramento ativo

Ulcera péptica ativa

HAS nio controlada (> 180 X 110 mm Hg)
Coagulopatia (plaquetopenia ou INR >1,5)
Alergia ou plaquetopenia por heparina
Insuficiéncia renal (clearance < 30 mL/min)
Cirurgia craniana ou ocular < 2 sem

Coleta de liquido cefalorraquidiano < 24 h

nao

Profilaxia indicada
HBPM SC 1 vez ao dia
Enoxaparina 40 mg, ou dalteparina 5000 Ul ou
nadroparina* 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

(CP1 e/ou MECG e reavaliar em 2 dias)

! Pacientes com menos de 40 anos, mas com
fatores de risco adicionais, podem se beneficiar
de profalixia.

? Pelo menos metado do dia deitado ou sentado
a beira do leito (excluido o periodo de sono)

> AVCI - excluir hemorragia com TC ou RM
AVCH - considerar profilaxia a partir do 10° dia,
apos confirmacdo de estabilidade clinica e
tomografica.

*Houve aumento na mortalidade no grupo que
recebeu nadroparina, comparado com HNF

Figura 4 - Algoritmo para a avaliacdo do risco de TEV e profilaxia correspondente em pacientes clinicos.
Retirado de estudos anteriores.®®*® 1CC: insuficiéncia cardiaca congestiva; MMII: membros inferiores; HAS:
hipertenséo arterial sistémica; sem: semana; AVCl: AVC isquémico; e AVCH: AVC hemorrdgico.

laxia de TEV em pacientes submetidos a cirurgia
oncologica abdominal ou pélvica, e mostrou
resultados similares.?” Um estudo comple-
mentar evidenciou que um regime de 4 semanas
de profilaxia com enoxaparina, em comparacio
ao de 1 semana, reduz a ocorréncia de TEV em
cirurgias de neoplasia abdominal ou pélvica, sem
alterar o sangramento.®” E interessante 0 uso
combinado de métodos mecanicos de prevencao
nesses pacientes. Em pacientes submetidos a
cirurgia oncoldgica maior, sugerimos prolongar

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

A cirurgia por videolaparoscopia ¢ um proce-
dimento que tem sido cada vez mais empregado
desde a década de 80. As suas vantagens incluem
menor trauma cirdrgico, menor permanéncia
hospitalar e reducdo da dor e da imobilizacdo
pos-operatéria. Tais achados podem sugerir
enganosamente que o rtisco de TEV pds-
operatdria pode ser considerado minimo em
cirurgias laparoscopicas. Entretanto, alguns
fatores proprios da videolaparoscopia tendem a
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aumentar o risco de trombose, como a pressao
de insuflacdo peritoneal usada, que provoca
venostase nos membros inferiores, e a hipercoa-
gulabilidade induzida pelo pneumoperitonio. A
posicdo de Trendelenburg invertida — posicdo
supina em aclive — necessaria para a exposicao
adequada do campo operatorio, especialmente
utilizada na colecistectomia videolaparoscdpica,
acentua a venostase e pode ser um fator que
justifique a profilaxia diferenciada.?® Pacientes
submetidos a videolaparoscopia sem fatores de
risco adicionais para TEV necessitam apenas
deambulacdo precoce. Aqueles com outros
fatores de risco devem receber tromboprofilaxia
(HNF, HBPM, MECG ou CP1).(B)

ATVP ¢ uma causa importante de complicacdo
da cirurgia para obesidade mdrbida. Uma andlise
retrospectiva de prontudrios de 5.554 pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica revelou 12 casos
(0,21%) de TEP fatal.*® Um estudo prospectivo,
no qual se avaliou 481 pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica 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 incidéncia de
TVP, sem diferencas de sangramento.?” As doses
de heparina devem ser maiores que as usuais
para pacientes nio obesos (por ex., enoxaparina,
40 mg duas vezes ao dia).(C)

Pacientes submetidos & cirurgia ortopédica
maior, como artroplastia total de quadril ou de
joelho, ou cirurgia de fratura de quadril, tém
uma alta incidéncia de TEV, podendo atingir
até 85% de TVP distal nas artroplastias de
joelho na auséncia de tromboprofilaxia.®) Nesses
contextos, os pacientes devem receber HBPM
(dose profilatica alta) ou AVK (RN1 = 2-3).(A)
A dabigatrana pode ser uma alternativa nessas
circunstancias.(B) O uso de HNF, MECG ou CPI
isoladamente ndo é recomendado.(A) O regime
de HBPM pode ser iniciado 12 h antes da
cirurgia ou 12-24 h apds, tendo como alterna-
tiva o inicio com a metade da dose profilatica
alta 4-6 h antes da cirurgia e atingindo a dose
plena no dia seguinte.(A)

Um aspecto importante a ser considerado ¢
a manutencdo da profilaxia apds a alta hospi-
talar. Do ponto de vista tedrico, dever-se-ia
permanecer utilizando as medidas preventivas
enquanto persistissem os fatores de risco. Nos
estudos clinicos, verificou-se que, para pacientes
submetidos a cirurgias ortopédicas, deve-se
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manter a tromboprofilaxia até 35 dias apos a
alta.(A)*® Em pacientes que realizaram cirurgia
oncoldgica, ¢ sugerida utilizacdo da profilaxia
por pelo menos 28 dias apos a alta hospitalar.
(e

Outros contextos cirdrgicos (cirurgia vascular,
tordcica, ginecoldgica e revascularizacdo miocar-
dica) tém recomendacoes especificas, mas que
sdo semelhantes as ja mencionadas, variando
com a especificidade de cada procedimento
(risco de trombose e de sangramento).®

Profilaxia de TEV em pacientes clinicos

0 uso da tromboprofilaxia ¢ bem estabelecido
para a maioria dos pacientes cirargicos; porém, a
situacdo para pacientes clinicos hospitalizados ¢
menos conhecida, tendo em vista a grande hete-
rogeneidade dessa populacio.? A profilaxia de
TEV em pacientes clinicos ¢ uma area na qual os
possiveis beneficios para o paciente sdo grandes,
ja que TEP fatal ¢ uma das mais comuns causas
evitaveis de morte hospitalar, sendo resultado da
subutilizacdo de profilaxia nesses doentes.

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

Um estudo comparou o uso de HNF (5.000 Ul
a cada 8 h) com o de enoxaparina (40 mg/dia) em
pacientes clinicos internados com insuficiéncia
cardiaca congestiva ou insuficiéncia respiratdria
grave. Os dois esquemas se mostraram efetivos e
seguros.®! Qutro estudo avaliou trés regimes de
profilaxia [placebo, enoxaparina (20 mg/dia) e
enoxaparina (40 mg/dia)] em pacientes clinicos
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 seguranca.
62 A dose de enoxaparina de 20 mg/dia ndo
foi eficaz e ndo deve ser utilizada em pacientes
clinicos. Qutro estudo comparou o uso de
dalteparina (5.000 Ul/dia) ou placebo durante
2 semanas em 2.991 pacientes > 40 anos de
idade, com condig¢do clinica aguda, hospita-
lizag¢do projetada para mais de 4 dias e pelo
menos um fator adicional de risco.®? O desfecho
final mostrou que a prevencdo com daltepa-
rina reduziu significativamente a ocorréncia
de TEV sem aumentar o risco de sangramento
maior. Uma meta-analise reunindo nove artigos
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comparando o uso de HNF e HBPM na trom-
boprofilaxia de pacientes clinicos (n= 4.669)
demonstrou eficacia e segurancga similares no
uso dessas heparinas.®¥

Recomenda-se avaliar todos os casos de
pacientes internados com doenca clinica aguda,
imobilizacdo projetada para 3 ou mais dias e na
presenca de fatores de risco adicionais.(A)®”
Um grupo de trabalho da Associacdo Médica
Brasileira, através de uma revisdo sistematica
da literatura, elaborou recomendacdes atuais de
profilaxia para pacientes clinicos, que sdo apre-
sentadas na Figura 4.0637

A sindrome da classe econdmica, inicial-
mente descrita em médicos que realizavam
longas viagens aéreas e desenvolviam TEV, foi o
primeiro indicio que as viagens poderiam ser um
fator de risco. Em um estudo avaliando um total
de 135 milhdes de passageiros, a incidéncia de
TEP foi mais frequente em viagens maiores que
5.000 km — 1,5 casos por milhdo de pessoas vs.
0,01 casos por milhdo de pessoas em viagens
mais curtas.’®

Individuos em viagens aéreas > 8 h devem
evitar roupas apertadas, manter hidratacdo
adequada e fazer contracdes frequentes das
panturrilhas.(B) Pacientes que tém outro fator
de risco adicional para TEV podem utilizar MECG
(abaixo do joelho, com pressdo de 15-30 mmHg
no tornozelo) ou receber dose Unica de HBPM
antes da partida do voo.(C)

Apesar da existéncia de evidéncias claras
quanto aos beneficios da profilaxia de TEV em
pacientes sob risco na redugdo de eventos trom-
boembdlicos, o seu uso persiste negligenciado. Os
estabelecimentos de saude devem implementar
estratégias para a disseminacio do uso das
medidas preventivas para TEV.(A) O uso de alertas
eletronicos para os médicos assistentes seria uma
alternativa para aumentar o uso da profilaxia e,
consequentemente, reduzir a taxa de TEV. Em
um estudo randomizado e controlado, no qual
foi avaliada a estratégia de alerta eletronico para
os médicos cujos pacientes hospitalizados néo
estivessem recebendo profilaxia para TEV, os
resultados foram promissores. O alerta eletronico
foi eficaz em aumentar a prescri¢do da profilaxia
de TEV no grupo intervencio e reduziu em 41%
o risco de TEV em 90 dias, em comparacdo com
0 grupo controle.*40
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16. TEP na gravidez

A incidéncia de TEV, incluindo TVP e TEP,
encontra-se aumentada em cerca de 5 vezes
durante a gravidez e o puerpério, em compa-
ragdo com mulheres ndo gravidas na mesma
idade, representando  1:2.000 gravidas."?
Diferentemente do diagndstico em pessoas nio
gravidas, poucos estudos foram realizados com
esse objetivo especifico. A extrapolacdo dos
métodos para as gravidas pode nio ser a forma
correta na escolha do teste diagnostico, mas,
em muitas situacgoes, essa extrapolacdo ¢é utili-
zada.?

Os sinais e sintomas de TEP em gravidas sdo
de menor valor que em pacientes ndo gravidas,
pois muitas alteracdes fisioldgicas e anatémicas
durante a gravidez podem mimetizar sintomas
de TEP.@ A estimativa da probabilidade clinica
pré-teste ¢ fundamental na investigacdo de TEV
e se baseia na presenca de sintomas e sinais, em
fatores de risco para TEV e na possibilidade de
um diagndstico alternativo, geralmente classi-
ficando as pacientes em alto, intermedidrio ou
baixo risco. Existem varios escores de predicdo
clinica, mas que ndo foram validados para
gestantes. A simples extrapolacdo desses dados
pode gerar erros, pois a populacdo de gestantes
¢ mais jovem, ha diferentes fatores de risco nao
incluidos (por ex., sindrome de hiperestimulagio
ovariana) e nitida predominincia de TVP no
membro inferior esquerdo, os quais ndo foram
incluidos no modelo. Mesmo assim, a impressdo
clinica subjetiva é importante.(D)

O algoritmo de investigacdo de TEV em
gestantes apresenta varias incertezas. Apesar de
nenhum grande estudo utilizando a ecografia
venosa de compressdo e/ou Doppler de membros
inferiores ter sido realizado em gravidas com
suspeita de TEP, ndo ha razdes bioldgicas que
impecam a confirmacgdo diagndstica quando os
achados sdo compativeis com TVP, devendo,
portanto, por ser praticamente um teste diag-
nostico ndo invasivo, ser o exame inicial na
suspeita de TEP em gravidas.(D)>® Contudo,
um exame negativo ndo pode ser definido como
auséncia de TVP, principalmente na gravida,
situacdo em que a veia iliaca ¢ mais frequente-
mente comprometida, local em que esse exame
tem baixa acuracia.

Emrelacdo aos testes laboratoriais, a dosagem
de dimeros D aumenta progressivamente durante
a gravidez, podendo haver um elevado niimero

de resultados falso-positivos. Valores normais de
dimeros D tém o mesmo valor para excluir TEP
em mulheres gestantes do que em nédo gestantes
para suspeitas de baixa probabilidade.®)

O elevado percentual de estudos cinti-
lograficos pulmonares normais e de baixa
probabilidade confirmam que muitos dos sinais
e sintomas compativeis com TEP em gravidas
provavelmente sio causados pela mimetizagio de
alteracdes fisioldgicas e anatobmicas que ocorre
durante a gravidez. Resultados de cintilografia
normal sdo seguros em afastar o diagndstico,
enquanto resultados anormais tém alta proba-
bilidade em afirmar o diagnostico. A maioria das
gestantes sdo mulheres jovens e com baixa inci-
déncia de doenca cardiopulmonar prévia, o que
diminui o percentual de cintilografias pulmo-
nares nio diagnosticas (cerca de 25%)."

A angio-TC, no diagndstico de TEP, tem
papel fundamental em pacientes ndo gravidas.
Nio existe um estudo especifico e definitivo em
gravidas sobre esse topico. Contudo, um inqué-
rito realizado em servicos de radiologia nos
EUA,19 demonstrou que 75% desses servicos
utilizam a angio-TC e 53% o utilizam como o
exame inicial. Na avaliacdo de exposicio e segu-
ranca fetal, dois estudos demonstraram a baixa
irradiacdo com esse exame. Portanto, visto sua
alta acurdcia e por ndo apresentar risco maior
para o feto, pode ser utilizado em gravidas com
suspeita de TEP.("'? Estudos retrospectivos
sugerem que a angio-TC pode ser mais util que
a cintilografia para o diagnostico de TEP em
gestantes.” A ressonancia nuclear magnética
ndo apresenta indicacdo, até o momento, no
diagnostico de gravidas com suspeita de TEP. A
arteriografia pulmonar ¢ raramente utilizada na
gravidez.(¥

Na auséncia de um diagnostico objetivo de
TVP, a cintilografia pulmonar perfusional ou
a angio-TC de tdérax deve ser realizada para
confirmar ou excluir a presenca de TEP.(B)

Os prejuizos da falta de diagndstico,
associado aos riscos do uso inapropriado de anti-
coagulacdo durante a gravidez, sdo superiores
aos riscos da radiagdo empregada para um diag-
nostico preciso." Quando doses menores que
50 mSv sdo utilizadas, os riscos para o feto sdo
muito baixos. A irradiacdo utilizada para o diag-
nostico de TEP é possivel com uma exposicdo
menor que 0,5 mSv. O Quadro 18 apresenta a
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Quadro 18 - Dose de irradiacdo no feto em exames de imagem.

Teste diagndstico

Trradiacdo, mSv

Arteriografia pulmonar via femoral
Arteriografia pulmonar via braquial
Cintilografia de perfusdo 99mTc
Cintilografia de ventilagdo 99mTc
Cintilografia de ventilacdo 81mKr
Angio-TC pulmonar

Radiografia de torax (com protecio abdominal)

<0,5
2,21-3,74
<0,5
0,2-0,6
0,1-0,3
0,0001
0,003-0,13

dose de irradiacdo utilizada em exames diagnos-
ticos na suspeita de TEP.

O tratamento de TEP em gestantes segue
0s mesmos principios gerais da terapéutica em
pacientes ndo gravidas. Os cumarinicos ultra-
passam a barreira placentaria e ndo devem ser
usados, sobretudo no primeiro trimestre da
gravidez, pelo risco de teratogenicidade.'® As
heparinas ndo ultrapassam essa barreira e sdo
seguras para a mae, para o feto e para o recém-
nascido, nio causando teratogenicidade.(”"%
A HBPM tem vantagens em relacdo a HNF por
causar menos trombocitopenia, menos osteopo-
rose e ter maior facilidade posoldgica.?%?"

A dose das heparinas deve ser a habitual,
corrigida proporcionalmente ao ganho que
ocorre durante a gravidez.?”? Se disponivel, a
monitorizacdo do fator anti-Xa deve ser perio-
dicamente realizada, com alvo terapéutico de
0,35-0,70 Ul/mL, determinada 4 h apos 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 apos o nascimento.
O cumarinico deverd ser iniciado junto com a
heparina no pos-parto imediato. O tratamento
deve ser prolongado no minimo por 6 semanas
apds o parto, periodo de maior incidéncia de
TEV (com um tempo total minimo de 6 meses).
(A)227 Convém ressaltar que os cumarinicos
e as heparinas podem ser utilizados durante a
amamentagdo sem riscos para o recém-nascido.

Para realizar a profilaxia de TEP em mulheres
gravidas, ¢ mecessario conhecer aquelas
pacientes que apresentam um risco aumentado,
como episddio anterior ou trombofilia confir-
mada por exame laboratorial. Para a avaliacdo
da intensidade do risco, é conveniente classificar
a situacdo da gravida em: 1) episddio anterior
unico por fator de risco passageiro; 2) episodio
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anterior Unico por causa idiopatica; 3) episodio
anterior Unico de TEP associado a trombofilia
confirmada por laboratério; 4) dois ou mais
episodios de TEP; e 5) trombofilia sem episodio
de TEP anterior.?” Essas categorias sdo amplas,
e o risco necessita ser individualizado.(D)

Mulheres com um episddio prévio de TEV tém
uma possibilidade aumentada de TEV em uma
proxima gravidez. A taxa exata de recorréncia ndo
estd bem estabelecida.?®? Em um estudo pros-
pectivo, 125 gravidas com episodio anterior unico
de TEV foram acompanhadas, sem uso de hepa-
rina, durante uma nova gravidez.®® A pesquisa
de trombofilia foi realizada em 95 das gravidas;
a taxa total de recorréncia foi de 2,4% (3/125).
Em 44 gravidas sem trombofilia, nas quais o
fator de risco do episddio anterior foi transitorio,
ndo houve recorréncia. Entre as pacientes com
trombofilia ou com episédio anterior idiopatico,
3 (5,9%) apresentaram recorréncia. Na sindrome
antifosfolipideo, a incidéncia de TEV também se
encontra aumentada.®?

Um estudo retrospectivo recente envol-
vendo um grande numero de gravidas com
episodio anterior de TEV mostrou uma recor-
réncia, durante a gravidez e puerpério, de
6,2%, naquelas que ndo receberam profilaxia,
chamando a atencio de que a recorréncia ocorreu
principalmente no pods-parto e que nenhum
evento ocorreu nas pacientes que receberam a
profilaxia.’ A HBPM ¢é eficaz e segura na profi-
laxia de TEV em gravidas, e a HNF também se
mostrou eficaz.!'*33-3%

As gestantes podem receber profilaxia ativa
(com HNF ou HBPM) ou permanecer em vigildncia
clinica. Em uma avaliacdo de custo-efetividade,
utilizando-se a HBPM para a profilaxia, foi
demonstrado que, nas pacientes com episodio
anterior unico de TEV e baixo risco (causa tran-
sitoria e sem trombofilia), a observacio clinica
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Quadro 19 - Contextos que envolvem profilaxia para TEV na gestacdo.’

Podem dispensar a profilaxia antes do parto:

e Histdria de TEV isolada diretamente relacionada a evento trombogénico transitorio (trauma ortopédico,
complicacio ciriirgica) sem trombofilia identificada

e Carreadores assintomaticos de trombofilias (exceto deficiéncia de antitrombina, homozigose para fator V
Leiden ou mutacdo do gene da protrombina), sem historia pessoal nem familiar de trombose, pela marcada

variagdo na penetracdo das trombofilias

e Presenca de sindrome pos-trombotica significativa

a profilaxia com baixa dose

trombose recente

Profilaxia para TEV com heparina em baixas doses antes do parto:
e Carreadores de outras trombofilias, sem historia pessoal de TEV, mas forte histéria familiar de TEV
e Histdria pessoal de TEV, mas sem trombofilia identificada
e Histdria de trombose relacionada a estados estrogénicos (uso de anticoncepcional ou gestacdo prévia)

e Historia de trombose e deficiéncia de proteina C ou de proteina S

Pacientes que necessitam profilaxia para TEV com dose ajustada de heparina:
® Deficiéncia de antitrombina, com ou sem historia de TEV

e Sindrome antifosfolipideo. Pacientes sem histdria de TEV e sem outros fatores de risco podem ser candidatos

® Homozigose para mutacdo do fator V Leiden ou mutacdo G20210A do gene da protrombina
e Heterozigose para ambos as mutagdes (fator V Leiden e mutacdo G20210A do gene da protrombina)

e Pacientes em uso cronico de cumarinicos por TEV recorrente, ameacadora da vida (por ex., cerebral), ou

“Em todos esses contextos, esta indicado o uso de cumarinicos apds o parto por 6 semanas.

apresentou melhor relacdo de custo-efetividade
que a profilaxia, diferentemente das pacientes
com alto risco. O uso alternativo de HNF (5.000 Ul
duas vezes ao dia) pode ser realizado, mas pode
ser insuficiente para gestantes de alto risco.?” A
HBPM ¢, no momento, a medicacdo de escolha
para a profilaxia e o tratamento de TEP.(B)?*"%
Doses diarias baixas de HBPM para a profilaxia
de TEV na gravidez sdo sugeridas (dalteparina,
5.000 Ul; enoxaparina, 40 mg/dia; ou nadropa-
rina, 2.850 Ul). Doses profilaticas ajustadas de
HBPM devem manter os niveis de antifator Xa
3-4 h apos a injecdo de 0,08-1,00 Ul/mL.?74
Em gravidas sem episodios prévios de TEV,
mas com diagndstico de trombofilia, a ampli-
tude do risco e a incidéncia de um evento de
TEV durante a gravidez dependem da alteragdo
genética. A maior incidéncia ocorre em pacientes
com deficiéncia de antitrombina, associacdo
heterozigdtica da protrombina G20210A, fator
V Leiden e em homozigoticos para uma dessas
duas ultimas alteracoes.*'% Cerca de metade

dos casos de TEV durante a gravidez esta rela-
cionada a essas alteracoes genéticas (OR = 51,8;
1C95%: 38,0-69,2).47

Os principais cendrios que ocorrem na
gestacdo com a respectiva profilaxia estdo rela-
tados no Quadro 19.

A experiéncia com filtros de veia cava em
mulheres gravidas esta restrita a pequenas
séries e a relatos de casos. Ndo ha estudos que
demonstrem sua eficacia e seguranga por longos
periodos, devendo ser utilizados em casos de
excecdo.“®
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17. Manejo perioperatorio de
pacientes em uso de
anticoagulantes orais

0 manejo perioperatorio de pacientes em uso
regular de anticoagulantes orais considera o risco
de tromboembolia e das complicacbes hemor-
ragicas associado a diferentes estratégias de
anticoagulagio.(D) Enquanto o risco de sangra-
mento depende fundamentalmente do local e do
tipo de cirurgia, o risco de tromboembolia estd
ligado a indicacdo prévia para o uso regular de
anticoagulantes (profilaxia arterial ou venosa),
ao tempo decorrido desde o episodio de trom-
bose e ao tipo de procedimento a ser realizado.
Além disso, deve-se considerar se a cirurgia sera
realizada em carater eletivo ou de urgéncia." O
Quadro 20 descreve esses contextos.

Para pacientes em uso regular de anticoagu-
lantes orais, sempre que possivel, o procedimento
cirurgico deve ser realizado em carater eletivo,
para que haja tempo suficiente para reverter a
anticoagulagio.(D)® Em pacientes cuja RNI esta
no nivel terapéutico (geralmente 2-3), inter-
rompe-se o uso do anticoagulante oral 5 dias
antes, obtendo-se nova RNI no dia anterior a
cirurgia, o qual deve estar menor que 1,5. Idade
avancada, insuficiéncia cardiaca congestiva
descompensada, cancer e RNI muito elevada sdo
fatores que retardam o retorno espontineo de
RNI a niveis proximos da normalidade.(C)® Nos
pacientes com alto risco de trombose, deve-se
fazer um estratégia de transicdo, iniciando
HBPM (paciente ambulatorial ou hospitalizado)
ou HNF em infusdo continua (individuo hospita-
lizado) quando a RNI estiver subterapéutica.(B)
A suspensdo das heparinas deve ser de 6 h antes
da cirurgia para a infusdo de HNF e de 12-24 h
antes para a ultima dose de HBPM. Em procedi-
mentos odontoldgicos, os pacientes podem ser
operados com RNI na faixa terapéutica e serem
utilizados agentes hemostaticos topicos (por ex.,
acido tranexamico).(C)®

A anticoagulacdo deve ser reiniciada,
normalmente na dose pré-operatdria, assim que
a hemostasia esteja assegurada, e isso deve ser
sempre discutido com a equipe cirdrgica, em
geral, 12 h apds o procedimento.(D) A reintro-
ducdo do anticoagulante devera ser retardada
nos casos de neurocirurgia e naqueles pacientes
que permanecam com sangramento ativo. Nos
casos de alto risco de trombose, os pacientes
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devem ser mantidos com heparina até que a RNI
alvo do anticoagulante oral seja atingida.”

Em procedimentos cirurgicos que necessitam
ser realizados em 24-96 h, pode-se administrar
vitamina K oral (2-3 mg — a propria ampola
de medicacio i.v./s.c., ja que é fabricada com
micelas mistas que permitem a absorcdo intes-
tinal).(B) Essa conduta faz a RNI reduzir mais
rapidamente sem causar uma resisténcia ao uso
do anticoagulante oral no pds-operatorio, que
pode perdurar por até 1 semana.® Apos o uso
da vitamina K, a RNI deve ser repetida a cada
8-24 h dependendo do nivel inicial, ja que a
medicaciio pode ser usada novamente.”

Nos casos de urgéncia cirtirgica (nas proximas
24 h), deve-se suspender o anticoagulante
oral e administrar vitamina K i.v., concentrado
de complexo protrombinico ou plasma fresco.
(B)® Em casos especificos, o fator recombinante
Vlla pode ser considerado, mediante consulta
ao hematologista.” A RNI deve ser monitorada
amiude.

Outro aspecto essencial no manejo periope-
ratério de pacientes em uso de anticoagulantes
¢ a necessidade de bloqueio neuroaxial (anes-
tesia espinhal, anestesia epidural ou analgesia
epidural continua). Nos pacientes cirurgicos,
essas sdo eficazes no controle da dor, permitem
a deambulacio precoce do paciente e reduzem
as taxas de complicacdes pulmonares. O hema-
toma periespinhal ¢ uma rara complicacdo da
anestesia epidural, com incidéncia estimada em
menos de 1:150.000 pacientes em anestesias
epidurais e em menos de 1:220.000 pacientes
em anestesias espinhais, mas com consequéncias
potencialmente graves.”” Na maioria dos casos
descritos, houve uma combinacdo de fatores
de risco, envolvendo a insercdo traumatica de
agulhas e de cateteres, anormalidades anato-
micas ou vasculares da coluna lombar, uso de
anticoagulantes e coagulopatias. Nas formas
tipicas, os pacientes apresentam dor na regido
dorsal acompanhada de fendmenos sensitivos e
motores. O sangramento no espago restrito do
canal medular comprime e causa isquemia as
fibras nervosas, podendo resultar em paraplegia,
se ndo for realizada laminectomia descompres-
siva dentro das proximas 8 h.

AAssociacdo Americana de Anestesia Regional
elaborou recomendagdes para essa situagdo.!'”
Pacientes em uso de farmacos que atuam nos
fatores da coagulacdo e na funcdo plaquetaria
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Quadro 20 - Riscos de sangramento e tromboembolia em diferentes contextos cirurgicos.

Risco de sangramento

Risco de tromboembolia

Alto

e Todas as cirurgias de grande porte e aquelas que
envolvam a abertura de cavidades
® Procedimentos transcutaneos com agulhas em areas
ndo compressiveis, incluindo bidpsias viscerais
® Qualquer tipo de cirurgia de prostata
e Cirurgias em locais especificos, em que pequenos
sangramentos costumam acarretar grande morbidade,
€OMo o sistema nervoso central e em certos
procedimentos oftalmicos

Baixo
® Procedimentos transcutaneos com agulhas, em
areas facilmente compressiveis
® A maioria dos procedimentos cutaneos

e Procedimentos dentérios de rotina (limpeza,
restauragdes, intervencdes endodonticas, proteses e
extragdes simples)

Alto

® Proteses de valvula mitral ou os modelos antigos
de proteses adrticas

e Fibrilacdo atrial + passado de AVC ou risco
aumentado adicional para AVC

o TEP/TVP nos ultimos 3 meses

e Estados de hipercoagulabilidade com episodio
trombatico recente, trombose recorrente ou historia
de trombose com risco de vida

Baixo
® Modelos mais recentes de proteses adrticas ou
quaisquer modelos de proteses bioldgicas
e Fibrilacdo atrial sem outros fatores de risco para
AVC
o TEP/TVP ha mais de 3 meses

e Estados de hipercoagulabilidade sem episddio
trombdtico recente, trombose recorrente ou passado
de trombose com risco de vida

sdo 0s principais candidatos as complicacdes
associadas a esses procedimentos. A anestesia e
a analgesia neuroaxiais devem ser evitadas em
pacientes com discrasias sanguineas, bem como
naqueles em uso de drogas antitromboticas. Sdo
contraindicacdes para a anestesia e a analgesia
neuroaxiais RNI > 1,5, tempo de protrombina
> 1,5 vezes o controle e contagem plaquetaria
< 50.000/mm?>.(D)

O uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides
e de acido acetilsalicilico provavelmente nao
aumenta isoladamente o risco de hematoma
epidural. Apesar da inexisténcia de estudos
randomizados que avaliem o risco de hema-
toma epidural associado ao uso de clopidogrel e
ticlopidina, recomenda-se sua interrupcdo 5-14
dias antes do procedimento.(C)™ Em pacientes
em uso de anticoagulantes no pré-operatorio, a
insercdo de agulha ou cateter no canal medular
deve ser retardada, até que o efeito anticoagu-
lante seja revertido. Isso costuma ocorrer depois
de, pelo menos, 8-12 h apos uma dose de HNF
s.c. ou de HBPM s.c. quando empregada em
duas doses diarias. Considerando-se o esquema
posoldgico caracterizado por uma dose diaria
de HBPM, deve-se observar um periodo minimo
de 18 h. Para o esquema com HBPM (2 vezes
ao dia), a primeira dose é habitualmente minis-
trada 12-24 h depois da cirurgia, e a remocédo

do cateter epidural ¢ recomendada antes do
inicio 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 ultima dose de HBPM e a remocio
do cateter, é recomendado.(B)("?

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

Outros cuidados em pacientes sob medicacédo
anticoagulante sdo os seguintes: a via intramus-
cular deve ser evitada; se for inserido um cateter
venoso central, deve-se preferir um local de facil
compressdo (por ex., evitar a puncido de veia
subclavia); ndo inserir intubacdo nasotraqueal;
e nio instalar sonda nasogastrica.
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18. Cuidados com anticoagulacio

A principal complicacdo da anticoagulagio
¢ o sangramento, mas esse risco ndo deve ser
avaliado isoladamente na decisdo do trata-
mento, sendo importante considerar o potencial
beneficio da terapia anticoagulante na TEP.) A
presenca de sangramento néo deve ser atribuida
somente a anticoagulacgio, sendo indicado inves-
tigar a presenca de alteragdo orgdnica mesmo
quando a anticoagula¢io encontrar-se em nivel
terapéutico.(D) Sdo considerados como sangra-
mentos maiores o sangramento intracraniano; o
sangramento retroperitoneal, que necessita de
hospitalizacdo ou de transfusdo de hemoderi-
vados; ou o sangramento fatal.

AVK

Os principais determinantes de sangra-
mento quando em tratamento com AVK sdo os
seguintes: a intensidade e a duracdo da antico-
agulacgdo, o uso de medicacdes concomitantes e
as caracteristicas do paciente. A idade superior
a 75 anos, cancer, hipertensao arterial sistémica,
doenca vascular cerebral, doenca cardiaca grave,
insuficiéncia renal, doenca hepatica e alcoolismo
também sdo fatores de risco para o sangra-
mento. Vdarias medicacdes podem interferir na
farmacocinética da varfarina, aumentando ou
diminuindo o seu efeito (Quadro 21). Portanto, é
necessario um maior controle da anticoagulagio
quando qualquer medicacdo for adicionada ou
retirada, inclusive os fitoterapicos. Alimentos
ricos em vitamina K, como figado, vegetais
crus e alguns cereais, também podem interferir
no controle adequado da anticoagulacdo com
AVK. Se RNI > 4-5 ou se ha flutuacdo no seu
controle, ocorre um aumento do risco de sangra-
mento maior. O risco de sangramento ¢ maior
no primeiro més, diminuindo nos meses conse-
cutivos no decorrer do primeiro ano; porém,
a ocorréncia de casos fatais na fase inicial e a
longo prazo de tratamento é semelhante.’” A
implementacdo de clinicas de anticoagulacio
multiprofissional (médicos,  farmacéuticos,
enfermeiros) tem mostrado melhor eficiéncia
do ajuste terapéutico, tanto em relacdo a niveis
terap€uticos mais frequentes, quanto ao menor
indice de sangramentos.®'? Recomenda-se, se
houver disponibilidade, que os pacientes em
uso cronico de anticoagulantes sejam acompa-
nhados em clinicas de anticoagulaco.(B)

Outra complicagio relacionada a varfarina ¢ a
necrose de pele."" Essa complicacio é rara, mas
pode levar a extensas areas de necrose decorrente
da trombose de vénulas e capilares. Geralmente
ocorre entre o terceiro e o sexto dia de anti-
coagulacdo e estad relacionada a doses altas de
varfarina no inicio do tratamento, o que leva a
uma rapida reducdo dos niveis de proteina C e
ocasionando um estado de hipercoagulabilidade
transitdria.

O manejo da anticoagulacdo excessiva
dependera da presenca e/ou do risco aumentado
de sangramento e do nivel de anticoagulacdo
(Quadro 22).(m

Quadro 21 - Principais interagées medicamentosas
com os AVK.
Potencializam o efeito dos AVK
® Amiodarona
® Anabolizantes hormonais
® Aspirina
e Cimetidina
e Ciprofloxacina
o (italopram
¢ (Clofibrato
e Diltiazen
e Eritromicina
e Fenilbutazona
e Fenofibrato
¢ Fluconazol
® Isoniazida
® Metronidazol
® Miconazol
® Omeprazol
® Piroxicam
® Propafenona
® Propanolol
e Sertralina
e Sulfametoxazol/trimetoprim
® Voriconazol
Inibem o efeito dos AVK
® Barbituratos
e Carbamazepina
¢ Clordiazepox
e Colestiramina
e Grisofulvina
® Mesalazina
® Ribavirina
e Rifampicina
e Sucralfrato
Adaptado do estudo de Ansell et al.")
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Quadro 22 - Manejo da elevacdo de RNI ou da presenca de sangramento na vigéncia de AVK.

RNI Sangramento Conduta
<5 Nio Suspender a proxima dose e/ou reduzir a dose de manutencdo. Monitorar com
maior frequéncia.
5-9 Nao 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 reversdo mais rapida, repetir vitamina K
oral (1-2 mg). Reintroduzir a varfarina em dose menor quando se atingir o nivel
terapéutico. Monitorar com maior frequéncia.
>9 Nio Suspender a varfarina e administrar vitamina K oral (5 mg).
Monitorar a anticoagulacio e repetir dose de vitamina K, se necessario.
Reintroduzir a varfarina em dose menor quando se atingir o nivel terapéutico.
Qualquer nivel ~ Sangramento  Suspender a varfarina.
grave Vitamina K i.v., 10 mg, infusio lenta associada a plasma fresco ou concentrado
de complexo protrombinico ou fator Vlla recombinante.
Qualquer nivel ~ Sangramento  Suspender a varfarina.
com risco de  Concentrado de complexo protrombinico ou fator Vlla recombinante.
morte Vitamina K i.v., 10 mg, infusio lenta.
Repetir na dependéncia de RNI.

Adaptado do estudo de Ansell et al.!"

A vitamina K pode ser administrada i.v., mas
em infusdo lenta. Ha risco de reacdo anafilatica. A
via s.c. ndo ¢ recomendada, visto a sua absor¢io
irregular e a baixa eficacia em reverter a anticoa-
gulagio.(C) A via intramuscular é contraindicada
devido ao risco sangramento local. A via oral ¢é
a preferencial, pois a sua eficacia ¢ semelhante
a da i.v. mas com menor risco de reacdo anafi-
latica.(B) A dose oral eficaz é de geralmente
1-2,5 mg. Caso nido haja disponibilidade de vita-
mina K oral, pode-se administrar o preparado
i.v. pela via oral. Deve-se utilizar a medicacdo
i.v. quando houver a necessidade de reversdo
rapida da anticoagulaco.(B) A dose de vitamina
K pode ser repetida a cada 12 h. A reversdo do
efeito de AVK apds a administracio da vitamina
K ¢ esperada em 24-48 h. Apds doses elevadas
de vitamina K, pode haver dificuldades para se
atingir a anticoagulacdo adequada com AVK,
recomendando-se a associacdo de HNF ou
HBPM nos primeiros dias."?

Heparinas

Os principais efeitos colaterais das heparinas
sdo o sangramento, a trombocitopenia e a oste-
oporose (sobretudo HNF em doses superiores
a 20.000 Ul/dia por mais de 30 dias), sendo
que os dois ultimos sdo menos frequentes com
as HBPM. O sangramento pode ocorrer pela
inibicdo dos fatores de coagulacio, diminuicdo
da funcéo plaquetdria e aumento da permeabili-
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dade capilar. O risco de sangramento com o uso
de HNF ou HBPM em niveis terapéuticos € baixo.
Idade > 70 anos, insuficiéncia renal, cirurgia ou
trauma recente, assim como o uso concomitante
de acido acetilsalicilico ou agente trombolitico
sdo fatores de risco para o sangramento asso-
ciado as heparinas.(?-1”

A HNF i.v. intermitentemente traz maior risco
de sangramento quando comparada a infusdo
i.v. continua, que deve ser o regime preferencial.
(A](w-zu

As interagbes medicamentosas sdo muito
menos frequentes do que com os cumarinicos.
Cefalosporinas e penicilinas podem aumentar o
risco de sangramento. O uso associado de outros
antitromboticos aumenta o risco de hemorragia.
Outros farmacos com relato de aumento do efeito
da heparina sdo anti-histaminicos, tetraciclina,
quinina, nicotina e digoxina. A nitroglicerina em
altas doses pode reduzir o efeito da heparina.??

O efeito da heparina é neutralizado com
sulfato de protamina, na dose de 1 mg para cada
100 Ul de HNF.®» Para reverter o efeito da HNF
em infusdo i.v., o calculo da dose de protamina
a ser utilizada deve ser baseado na dose de HNF
administrada na ultima hora.(B) Ndo existe um
método definido para a neutralizacdo do efeito
da HBPM.?¥ A protamina reverte parcialmente a
atividade do antifator Xa da HBPM. Se a HBPM
foi administrada nas ultimas 8 h, a protamina
deve ser dada na dose de 1 mg por 100 Ul
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antifator Xa (1 mg de enoxaparina equivale a
aproximadamente 100 Ul de antifator Xa). Caso
o sangramento persista, pode-se repetir a dose
de 0,5 mg de protamina para cada 100 Ul de
antifator Xa. Quando a HBPM foi administrada a
um intervalo maior que 8 h, a dose de protamina
necessaria ¢ menor.

A protamina ¢ uma proteina derivada
de esperma de peixe que se liga a heparina,
formando um sal estavel. Deve ser administrada
lentamente e apresenta risco de reacdo anafi-
latica. Os pacientes com risco de ter anticorpos
antiprotamina (vasectomizados, alergia a peixes e
com uso prévio de insulina contendo protamina)
devem receber corticoides e anti-histaminicos
antes da administragdo de protamina.?>2%)
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19. Cancer e TEP

A TEV ¢ uma complicagdo comum em
pacientes com cancer, sendo causa frequente
de morbidade e mortalidade."” De todos os
pacientes com TEV, 20% tém cancer subjacente,
enquanto a neoplasia maligna estd presente em
26% dos casos novos de TEV idiopatica.” Cerca
de 10% dos pacientes tém cancer diagnosticado
subsequentemente ao episddio inicial de TEV.C*
O periodo maior de risco esta entre 6-12 meses
do episodio inicial de TEV. As neoplasias
malignas mais comumente associadas sao as de
pancreas, cérebro, estbmago e ovario, sendo que
o melanoma, o cancer de mama ou o de prdstata
tém uma incidéncia menor. Cancer avancado e
metastatico tem uma maior incidéncia relativa
de TEV.

E questionavel a realizacio de exames mais
complexos para a pesquisa da localizacdo de
tumor nesses pacientes, sendo a sobrevida
média, nesses casos, de 12% em 1 ano, devido
a alta frequéncia da doenca ja se encontrar em
estagio avancado.®’ E controverso realizar uma
extensa investigacdo com exames sofisticados
(TC de térax e abdomen, endoscopia digestiva
alta e baixa, tomografia por emissdo de posi-
trons, etc.).®” Uma investigacio aprofundada
em pacientes com TEV idiopatica somente deve
ser realizada a partir de achados positivos na
histdria clinica, exame fisico, exames laborato-
riais de rotina e radiografia de torax.(B)

O surgimento de TEV ¢ um fator prognos-
tico desfavoravel em pacientes com esse tipo de
doenca, pois eles tém um risco de TEV recor-
rente e de obito (por qualquer causa) trés vezes
maior do que pacientes com TEV recorrente e
sem malignidade.®® Um em cada 7 pacientes
com cancer hospitalizados morre devido a
TEP.U%" Cirurgias para cancer produzem um
maior risco de TEV e de tromboembolia do que
cirurgias em pacientes sem essa moléstia.l"” A
quimioterapia, principalmente se for associada a
hormonioterapia, também acarreta um aumento
do risco de TEV nos portadores de neoplasia
maligna. Nestes ultimos anos, tem sido relatada
uma alta taxa de TEV em pacientes tratados
com a combinacdo de quimioterapia e inibi-
dores da angiogénese.('>'? Qutro fator que deve
ser observado ¢ a presenca de cateteres venosos
centrais, que frequentemente sdo utilizados
nesses individuos, ocasionando um maior risco
de trombose venosa.
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Alteracées nos parametros de hemostasia
ocorrem frequentemente em pacientes portadores
de neoplasias malignas, incluindo o aumento do
fator Vlla, do complexo trombina-antitrombina e
de estimuladores dos fatores tissulares da coagu-
lagdo sanguinea.!” Os mecanismos de trombose
venosa associada ao cancer estdo hoje centrados
nas propriedades intrinsecas das células neopla-
sicas que levariam ao estado pro-trombotico.
Essa hipercoagulabilidade parece ser devido a
aumentada expressdo celular de fator tissular e
a elevacdo dos niveis de fator tissular em micro-
particulas na circulagdo sistémica. Contribuem
também a invasdo de células neoplasicas na
parede vascular e na estase venosa, determinada
pela compressdo vascular por tumores solidos.
Outros fatores, como os sitios primarios dos
tumores, as condicdes gerais dos pacientes, a
presenca de comorbidades, as intercorréncias
cirargicas e os tipos de tratamento, acrescentam
riscos que determinam uma incidéncia elevada
de TEV em pacientes com cancer.

Os pacientes com neoplasias malignas apre-
sentam um aumento de risco para TEV; no
entanto, o uso profilatico de terapia antitrom-
botica acarreta um maior risco de sangramento
nesses individuos."” Os pacientes com indicacéo
de procedimentos cirurgicos de maior porte
devem receber profilaxia com terapia antico-
agulante.(B)'? Apesar da profilaxia ndo ser a
rotina atual em pacientes que sdo tratados com
quimioterapia em regime ambulatorial, estudos
atuais sugerem um beneficio com o uso de
HBPM no domicilio naqueles pacientes com
neoplasia metastatica ou localmente avancada
em programa de quimioterapia.(B)"'®

As HBPM sio mais eficazes que os AVK em
pacientes com TEV e cancer, tanto pela menor
recorréncia dos episodios de trombose, quanto
pela maior tendéncia 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 manutencio.(A)"” O
tempo de anticoagulacdo dependera do numero
de ciclos de quimioterapia (e de quais farmacos),
do tipo de cancer e da previsibilidade da doenca
em atividade, contrabalancando esses com o
risco de sangramento. Se possivel, o antico-
agulante deverd ser utilizado por pelo menos
6-12 meses, indefinidamente ou até a resolucdo
do cancer. A recorréncia de TEV é alta, mesmo na
vigéncia do tratamento. Nessa situacdo, alguns
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estudos observacionais sugerem que doses mais
altas de HBPM podem ser mais efetivas que as
doses convencionais.!'®
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20. TEP cronica hipertensiva

Define-se como TEP crénica hipertensiva, ou
mais frequentemente, HPTC, o quadro de hiper-
tensdo pulmonar observado apds um periodo
minimo de 3 meses apos pelo menos um episddio
de embolia de pulmio, desde que excluidas outras
causas de hipertensdo pulmonar.”! A resolucio
parcial do defeito perfusional ¢ comum, podendo
chegar a 50% apds 1 ano de seguimento.?
Observa-se que 3,8% dos pacientes que sobre-
vivem a um episodio agudo de embolia pulmonar
evoluem, apos 2 anos de seguimento, para um
quadro cronico hipertensivo.>? Sendo assim,
conclui-se que a maior parte dos pacientes com
déficits perfusionais persistentes ndo desenvolve
HPTC, devendo, portanto, haver outros fatores
associados, hereditarios ou adquiridos, para sua
ocorréncia. Por outro lado, até 40% dos pacientes
com HPTC ndo tem histdria previa de TEV.®)

Na HPTC, o principal sintoma ¢ a dispneia
progressiva, podendo estar acompanhada de tosse
seca. A sincope e a opressdo retroesternal aos
esforcos sdo mais comuns nos casos terminais,
nos quais se observa a pressao na artéria pulmonar
em valores muito elevados. Esses sinais e sintomas
encontrados sdo muito inespecificos, e isolada-
mente, revelam pouco valor na identificacdo de
HPTC, pois sdo comuns as diversas etiologias que
compdem o quadro de hipertensdo pulmonar.
Entretanto, em individuos com fatores predispo-
nentes bem caracterizados, historia de TEP prévia
e associados a exames de imagem tordcicos, esses
achados clinicos, apesar de inespecificos, podem
trazer uma importante contribuicdo para a eluci-
dacio diagnostica de HPTC.©

0 ecocardiograma ¢ o principal método diag-
nostico ndo invasivo, que possibilita a analise da
funcdo do VD com a estimativa da pressdo em
artéria pulmonar.” Junto com a radiografia de
torax, esse exame faz parte da avaliacdo inicial
de pacientes suspeitos de apresentar hipertensao
pulmonar apds a avaliacdo clinica.

A cintilografia pulmonar perfusional ¢ o
exame de eleicdo para a exclusido de HPTC,
quando o resultado for normal ou de baixa
probabilidade.(B)® Pacientes candidatos &
cirurgia tém ao menos um defeito segmentar
ou maior, associado a normalidade no estudo
ventilatorio. Deve chamar a atencédo para outras
etiologias (neoplasia, agenesia, mediastinite)
quando houver defeito pulmonar de todo um
pulméo somente.

A angio-TC permite observar a presenca de
trombos, sua localizacdo, a circulagio bronquica
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colateral, alteracbes parenquimatosas (padrdo
em mosaico, areas de infarto), bem como
comorbidades (enfisema, fibrose pulmonar).
Eventualmente, algumas caracteristicas
permitem a separacdo do fendmeno tromboem-
bélico agudo de HPTC.® Resultados de angio-TC
sem a presenca de trombos nio exclui comple-
tamente a possibilidade de HPTC; entretanto, os
novos tomdgrafos com multidetectores possuem
acurdcia progressivamente melhor para esse
contexto.'? A ressonancia magnética, tal como
a angio-TC, permite a visualizacdo direta da
falha de enchimento do vaso, com a vantagem
de nio se irradiar o paciente, nem de se utilizar
contraste iodado. Entretanto, ¢ uma técnica
mais dispendiosa, demorada e menos disponivel
que a TC. A arteriografia pulmonar ¢ o exame
padrdo para o estadiamento vascular e sempre
deve ser realizada quando existe a indicagdo
cirurgica.(B) Embora invasiva, é sequra em mios
experientes, mesmo em pacientes hemodinami-
camente instaveis.!'®"

A avaliacdo hemodindmica invasiva ¢ essen-
cial na avaliacdio de pacientes com HPTC.
(A) Permite a confirmacio do diagnostico de
hipertensdo pulmonar, determina a gravidade
(principalmente o grau de elevacio da pressdo
na artéria pulmonar e no atrio direito, assim
como o comprometimento do débito cardiaco) e
permite predizer razoavelmente a relacdo risco-
beneficio do tratamento cirurgico (tanto pelos
valores absolutos, quanto pela anélise do grafico
da curva de oclusio da artéria pulmonar).(%-12)

O tratamento preferencial para a maioria
dos casos de HPTC ¢ a tromboendarterectomia,
embora, para casos selecionados, o trans-
plante pulmonar possa ser considerado como
alternativa.(A)">' Em pacientes selecionados
portadores de HPTC, com obstrucdo vascular
central, recomenda-se como tratamento a trom-
boendarterectomia, desde que realizada em
centros especializados.(C)!?

A anticoagulacdo oral, mantendo-se a RNI
entre 2-3, deve ser prescrita para todos os
portadores de HPTC que foram submetidos
a tromboendarterectomia, assim como para
aqueles cujo procedimento cirurgico nio foi
realizado.(B)!"?

Apesar de alguns centros ainda colocarem
FVCl profilaticamente em todos os pacientes,
essa ainda ¢ uma conduta controversa, ja aban-
donada por alguns grupos mais experientes.®"

0O uso de farmacos deve ser prescrito para
pacientes que ndo sdo candidatos a cirurgia
(tanto por inacessibilidade das lesdes, como por
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contraindicagées por outras comorbidades).(B)
As varias drogas utilizadas no tratamento da
hipertenséo arterial pulmonar mostraram benefi-
cios em pacientes com HPTC, mas com evidéncia
baseada em séries de casos e em estudos de
coorte. Nesse contexto, inclui-se a utilizacdo de
oxido nitrico, epoprostenol, sildenafil, iloprost,
treprostinil e bosentana.!'>?

O uso de farmacos como “ponte” para a
cirurgia ainda ¢ um tema em debate. Em geral,
ndo se deve retardar o procedimento visando
otimizar o paciente. Entretanto, alguns pacientes
limitrofes podem ser levados a cirurgia em
melhores condigdes. A decisdo devera ser tomada
conjuntamente com o cirurgido, levando-se em
conta o quanto podera ser reduzida a resisténcia
vascular pulmonar com o procedimento para
que o paciente tolere o periodo do pos-opera-
torio imediato.!"?

Alguns fatores predizem de modo indepen-
dente um pior prognostico dos pacientes com
HPTC. Os principais fatores sdo a ndo realizacio
de tromboendarterectomia, hipertensio pulmonar
grave e HPTC associada a condic6es clinicas (por
ex., esplenectomia, doencas inflamatdrias e uso
de cateteres venosos permanentes).('?

Em 2005, a Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia elaborou uma diretriz
especifica para o atendimento de pacientes com
hipertensdo pulmonar, que inclui aqueles com
HPTC.®
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21. Medicamentos alternativos e
novos farmacos

Os anticoagulantes tradicionalmente usados
no tratamento e na prevencao das doencas trom-
boembolicas sdo as heparinas e a varfarina. Essas
medicacles tém limitagdes importantes, como
a estreita janela terapéutica e a alta variacdo
dose-resposta para cada individuo, demandando
monitorizacgdo laboratorial frequente. Os AVK tém
muitas interacées medicamentosas e podem ser
alterados até pela dieta (alimentos ricos em vita-
mina K), provocando um importante problema,
principalmente quando a anticoagulacéo ¢ indi-
cada por tempo indeterminado. A heparina ¢
utilizada na pratica clinica desde a década de
30. Ha varios efeitos colaterais relacionados ao
seu uso: hemorragias, osteoporose, reacdes cuta-
neas, eosinofilia, alopecia, alteracdes nos testes
da funcio hepatica e hipercalcemia ocasional.*?
No entanto, um dos mais importantes ¢ a trom-
bocitopenia.®¥ Devido a essas limitacées, foram
necessarias pesquisas para o desenvolvimento de
novas drogas anticoagulantes.”

Os novos anticoagulantes sdo classificados
pelo seu mecanismo de acdo (Quadro 23).
Atualmente, o principal uso desses farmacos
alternativos ¢ no tratamento de TIH.

Heparinoides

0 danaparoide, que ¢ composto pelos sulfatos
de heparan, dermatan e condroitina, tem sido
extensivamente utilizado na TIH num amplo
contexto de doencas. Apesar da ocorréncia de
15% de reacOes cruzadas de anticorpos contra
a heparina in vivo, raramente causa piora de
TIH.©® O embasamento para seu uso provém de
ensaios clinicos abertos e de série de casos.” O
danaparoide ndo estd mais disponivel nos EUA
e Reino Unido, mas, onde estd disponivel, tem
sido largamente utilizado em pacientes com
TIH.®9 Sua monitorizacdo ¢ feita pelos niveis de
antifator Xa.

Inibidores diretos da trombina

A funcdo primordial da trombina € provocar
a cisdo da molécula de fibrinogénio, originando
o polipeptideo A e o monomero de fibrina. A
formagdo da fibrina segue, em um destino irre-
versivel, para consolidar a rede de fibrina, com
ajuda do fator Xl ativado.'”? A trombina, sem
funcéo fisioldgica, tem que sofrer neutralizacdo,
e dessa participam varios mecanismos celulares
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e humorais. Os inibidores diretos da trombina
bloqueiam a trombina sem a necessidade de
cofatores e sem intervir em outros mecanismos
pro-trombdticos. Essa acdo, independente de
cofatores, torna as antitrombinas drogas potentes
para evitar a trombose, pois ndo ha individuali-
dade de acdo, como ocorre com os coatores, e
por ter acdo direta, neutraliza a trombina onde
ela se encontrar. Os inibidores diretos da trom-
bina tém duas vantagens inquestionaveis em
substituicdo ao complexo antitrombina-hepa-
rina: na plaquetopenia induzida por heparina e
na deficiéncia congénita de antitrombina.”

Hirudina

A hirudina ¢ um potente e especifico inibidor
da trombina." Ela consegue se ligar 4 trombina
com alta afinidade e especificidade, formando
um complexo ndo covalente irreversivel,
inibindo, assim, todas as funcdes proteoliticas
da trombina.'”? Ao contrdrio da heparina, a
hirudina nio ¢ inativada pelo fator plaquetario
4 e, como apresenta estrutura quimica diferente,
nio existe reacio cruzada entra essas drogas.!™
E excretada pelo rim e é necessario o ajuste de
doses em pacientes com insuficiéncia renal. O
controle da droga ¢é feito pelo TTPa (mantido a
1,5-2,5 vezes o valor do controle), e as principais
desvantagens sdo o custo e a falta de antidoto
para a mesma.'? Alguns estudos mostram sua
maior eficacia do que a enoxaparina na profi-
laxia de TVP em cirurgias ortopédicas, sem haver
diferencas significativas nas complicacdes, como
sangramentos.('?

Varias formas comerciais de hirudina sdo
fabricadas através do emprego de biotecnologia
recombinante.’ A lepirudina é uma hirudina
recombinante dissulfatada, estando indicada
no tratamento da plaquetopenia induzida por
heparina, promovendo uma rapida e sustentada
recuperacdo da contagem de plaquetas, indi-
cando uma auséncia de reacdo cruzada, com
risco de sangramento semelhante ao da heparina.
0 efeito adverso mais comum ¢ o sangramento,
sendo outros efeitos as reacdes cutaneas, sepse,
pneumonia e aumento das enzimas hepaticas.
0 uso por mais de 5 dias de lepirudina tem sido
relacionado a formacdo de anticorpos 1gG anti-
hirudina. Nesses pacientes, hd um aumento
maior de TTPa, necessitando de uma monitori-
zagdo mais frequente.(?

Esta aprovada na Europa, desde 1997, e nos
EUA, desde 1998, para o tratamento da TIH."?
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Argatrobana

E uma droga sintética que atua de forma
reversivel, direta e seletiva. Atinge uma rapida
eficicia  terapéutica  antitrombotica, com
um minimo risco de sangramento e rapida
restauracdo da hemostasia no momento da
descontinuacio."” A argatrobana tem meia-vida
curta e, como a ligacdo com a trombina é rever-
sivel, torna-o mais seguro e com menor risco
de sangramento em relacdo a hirudina recom-
binante.'® E necessaria precaucio em pacientes
portadores de disfungdo hepatica, ja que essa ¢ a
via de excrecdo. Ndo ha necessidade de ajuste de
dose em portadores de insuficiéncia renal.!'® Em
junho de 2000, o Food and Drug Administration
aprovou a droga para uso na trombocitopenia
provocada por heparina. Esse farmaco foi utili-
zado, na maioria dos casos, em pacientes com
cardiopatia isquémica agudizada, tendo sido
aplicado em pacientes com TEV em pequenas
séries de caso0s.’® A sua monitorizacio é feita
pelo TTPa, mantendo-o entre 1,5-3 vezes o
controle (ndo excedendo 100 s).2"

Ximelagatrana

Este farmaco foi uma esperanga promissora
como um inibidor direto da trombina, pois era
o primeiro que poderia ser administrado por via
oral.”? Seria uma Otima opcdo terapéutica para
pacientes que necessitariam de anticoagulacdo
prolongada por prescindir de monitorizacdo.
Entretanto, a alta incidéncia de hepatotoxici-
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dade deixou seu uso com restricdes importantes.
@) Em 2004, o Food and Drug Administration
desaprovou o uso da medicacdo devido aos
seus importantes efeitos colaterais, sobretudo
relacionados a hepatotoxicidade.?? No Brasil,
essa medicacdo teve seu uso suspenso antes da
comercializacao.

Dabigatrana

Recentemente, foi lancado no mercado
brasileiro o etexilato de dabigatrana, um
inibidor reversivel do sitio ativo da trombina. E
um agente para uso oral que prescinde de moni-
torizagcdo laboratorial. Cerca de 80% da droga
¢é excretada via renal, ndo sendo recomendavel
seu uso em pacientes com insuficiéncia renal
moderada a grave. Esse farmaco foi testado em
ensaios clinicos de fase 111 na prevencdo de TEV
em cirurgias ortopédicas, sendo comparado a
enoxapatrina. Deve ser iniciado de 1-4 h apds o
término da cirurgia na dose de 110 mg. Deve
ser aumentado para 220 mg no dia subsequente
se nao houver sangramento, mantendo-se sua
administracdo até o total de 10 dias. Na maioria
dos estudos, ndo houve diferencas estatistica-
mente significativas nos desfechos de incidéncia
de TEV, sangramento e mortalidade.?>?” Pode
ser uma alternativa as HBPM na prevencio de
TEV em pacientes ortopédicos. Um recente
ensaio clinico randomizado de néo 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-

Quadro 23 - Classificagdo dos novos anticoagulantes por seu mecanismo de acéo.

Anticoagulantes indiretos
Mediados por antitrombina

Mediado pelo cofator-11 da heparina

Mediado pela proteina C
Anticoagulantes Diretos

Fator 1Xa

Fator Xa

Trombina

Farmacos
® Fondaparinux
e ]draparinux
® SSR12517E, SR123781A
® Odiparecil
® ART-123

® RB006, TTP889
e Razaxabana

e Otamixabana
® Apixabana
® Rivaroxabana

® DX9065a, LY517717, YM150, DU176b, PRT054021
® Dabigatrana

® Pegmusirudina

® Flovagatrana

Adaptado do estudo de Weitz et al.?
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trando igual eficacia e seguranca no tratamento
de TEV aguda.®® Essa é uma primeira evidéncia
consistente para o seu uso na pratica clinica,
mas ¢ prudente observar os relatos de farma-
covigilancia, bem como estudos posteriores que
corroborem esses resultados. Apesar de nio
ter sido testada no contexto de TIH, como no
Brasil ndo sdo disponiveis farmacos alternativos
as heparinas, talvez possa ja ser utilizado nessa
indicacdo.

Bivalirudina

E um polipetideo semissintético, diferindo
da hirudina por ser um inibidor de menor afini-
dade, promovendo apenas a inibi¢do temporaria
da trombina. Sua meia-vida é mais curta, resul-
tando em um perfil de seguranc¢a mais favoravel.
Foi mais testado na cardiopatia isquémica, sendo
seu uso em TEV apresentado apenas em relatos
de caso de TIH.®

Inibidores do fator Xa
(pentassacarideos sintéticos)

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

Fondaparinux

E um pentassacarideo sintético analogo
da heparina, uma espécie de heparina simile,
inibidor seletivo do fator Xa, ndo se ligando as
plaquetas ou ao fator plaquetario 4. Sua grande
limitacdo é a ndo reversibilidade pelo sulfato
de protamina. A sua eficacia tem sido demons-
trada em pacientes com maior risco de eventos
tromboembdlicos e submetidos a cirurgias orto-

pédicas. Houve uma diminuicdo de 50-60%
desses eventos, e apresentou maior eficacia do
que a enoxaparina.®® Um estudo envolvendo
2.213 pacientes com TEP comparou a eficiéncia
da fondaparinux vs. heparina convencional. A
incidéncia de recidiva foi igual nos dois grupos,
e ndo houve diferencas significativas quanto a
incidéncia de sangramentos maiores, tromboci-
topenia ou morte.®"

Idraparinux

Ainda se encontra em estudo, e ¢ um andlogo
da fondaparinux. Tem acdo mais prolongada e
pode ser administrado por via s.c. uma vez por
semana.®? Estudos iniciais demonstraram um
aumento da taxa de sangramento e uma maior
recorréncia de TEV nos primeiros 10 dias, sendo,
portanto, recomendado iniciar com HBPM na
fase aguda e continuar com idraparinux. Como
vantagem, ha a possibilidade de reversdo do
efeito anticoagulante com um antidoto especi-
fico (avidina).

Razaxabana

E um pentassacarideo que podera ser
usado por via oral. Resultados preliminares de
um estudo randomizado em fase 11 mostram
sua maior eficicia do que a enoxaparina na
prevencdo de TVP em cirurgias ortopédicas, mas
tém-se observado hemorragias mais importantes,
principalmente no local da cirurgia.t?

Apixabana

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

Quadro 24 - Doses recomendadas de farmacos alternativos para uso em TEV.

ou

Fondaparinux

Dabigatrana

Farmacos Dose terapéutica Dose profilatica
Danaparoide 1.500-2.250 Ul s.c. acada 12 h 750 Ul s.c. a cada 8-12 h
Argatrobana 2 pg/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 25 mgs.c.acada 12 h

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

2,5 mgs.c. a cada 24 h

> 100 kg de peso: 10 mg s.c. a cada 24 h
150 mg v.o. a cada 12 h

110 mg v.o. 1-4 h apds a cirurgia

No dia seguinte, 220 mg v.0. a
cada 24 h

NA: Nio avaliado. Adaptado de estudos anteriores.*3?
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profilaxia do TEV em pacientes ortopédicos
comparando o uso de apixabana (doses didrias
5 e 10 mg/dia, em regimes de uma ou duas
vezes ao dia) com o de varfarina ou enoxaparina
demonstrou uma reducio da incidéncia de TEV
e da mortalidade total com todas as doses.®” Na
dose diaria de 5 mg (2,5 mg duas vezes ou 5 mg
uma vez), houve menor incidéncia de sangra-
mento. Estudos para tratamento de TEV estdo
em andamento.

Rivaroxabana

E um derivado da oxazolidona que inibe o
fator Xa e tem excelente biodisponibilidade oral
e meia-vida de 9 .Y Um grande ensaio clinico
em pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas
maiores comparando o uso de rivaroxabana
(10 mg/dia, v.0., iniciado 6-8 h apods a cirurgia)
com o de enoxaparina s.c. (40 mg/dia, iniciada
na mnoite anterior), demonstrou uma redugdo
em 49% no desfecho combinado de TEV e
mortalidade, sem aumento no risco de sangra-
mento.®® A rivaroxabana também foi avaliado
para o tratamento de TVP proximal através de
estudos de dose-resposta (fase 11), os quais veri-
ficaram uma reducdo da progressdo do trombo
e de desfechos clinicos, mas sem relagdo com a
dose do farmaco.®?

Outros fdrmacos anticoagulantes

Alguns novos farmacos estdo sendo testados
em estudos experimentais e em ensaios clinicos
de fase 1l para a profilaxia de TEV, entre eles os
inibidores da propagacdo da coagulacio (DPC
906, trombomodulina soluvel) e os moduladores
da atividade fibrinolitica enddgena (inibidores
de PAI-1, inibidores TAFla e inibidores do fator
XMa). Aguardam-se os resultados de ensaios
clinicos de fase 111 para se definir o seu papel na
pratica assistencial.®)

As doses recomendadas para os farmacos
alternativos estdo descritos no Quadro 24.

As recomendacdes sdo as seguintes:

1) Farmacos  alternativos, como dana-
paroide, hirudina  recombinante e
fondaparinux, podem ser utilizados nos
casos de trombocitopenia autoimune
induzida por heparina.(C)

2) Os resultados dos ensaios clinicos disponiveis
ndo permitem recomendar esses Novos
farmacos como tratamento de eleicdo
em substituicdo das heparinas e cumari-
nicos.(D)

3) Tendo em vista a ndo disponibilidade
da maioria desses farmacos no mercado
brasileiro, o seu uso assistencial devera
ser autorizado pela ANVISA e no ambito
de projetos de pesquisa aprovados pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.(D)
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