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Resumo

A doenga pulmonar tromboembélica, parte integrante
do tromboembolismo venoso, constitui um importan-
te problema de satide, dado que acarreta um risco sig-
nificativo de mortalidade e morbilidade, com elevado
custo social e econémico. O diagndstico e terapéutica
atempados, bem como uma profilaxia apropriada, sao
factores determinantes no progndstico. Esta entidade
clinica continua a suscitar particular aten¢io, nomea-
damente no que respeita a investigacio dos factores de
risco, desenvolvimento de algoritmos de probabilidade
clinica, avaliagio dos exames complementares de diag-
néstico, defini¢io de novas abordagens terapéuticas e
recomendagées para tromboprofilaxia. No presente
trabalho procura-se rever o conhecimento cientifico
actual relativo ao tromboembolismo pulmonar, focan-
do as vertentes anteriormente mencionadas.
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Abstract

Pulmonary embolism is part of venous thromboem-
bolism, an important health problem which leads to
significant mortality and morbidity with high econo-
mic and social burden. A prompt diagnosis and treat-
ment as well as an appropriate prophylaxis are deter-
minant factors in prognosis. This disease continues to
demand particular attention namely in the investiga-
tion of risk factors, clinical probability algorithms
development, diagnostic work-up evaluation, charac-
terization of new therapeutic strategies and thrombo-
prophylaxis recommendations. The present review
looks into the current scientific knowledge regarding
pulmonary embolism.
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Key -wodls: Pulmonary embolism, venous thrombo-
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agulation.
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Introducéio

O tromboembolismo pulmonar (TEP) ¢
uma entidade com elevada incidéncia, mor-
talidade e morbilidade, cuja abordagem
diagnéstica, tratamento e prevengao ¢ trans-
versal a intimeras especialidades médicas e
cirtrgicas.

O TEP e a trombose venosa profunda (TVP)
representam o espectro de uma mesma pato-
logia, o tromboembolismo venoso (TEV).
Na Europa e na América do Norte os dados
epidemiolégicos apontam para que a inci-
déncia anual desta patologia seja de aproxi-
madamente 160 por 100 000 para a TVD,
20 por 100 000 para o TEP sintomdtico
nao fatal e 50 por 100 000 para o TEP fatal,
detectado durante a autdpsia'. A taxa de
mortalidade no primeiro més apés o diag-
néstico inicial de TEP atinge 12% dos
doentes, encontrando-se fortemente asso-
ciada a factores como idade avancada, pre-
senca de malignidade, doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) e doenca car-
diovascular?. Constitui a terceira causa de
morte cardiovascular, depois do enfarte do
miocdrdio (EAM) e do acidente vascular ce-
rebral (AVC)3. E a principal causa preveni-
vel de mortalidade nos doentes hospitaliza-
dos; no entanto, a maioria dos episddios
ocorre no ambulatério, frequentemente
apds a alta hospitalar*’.

E de salientar que a gravidade destes ntime-
ros contrasta com a raridade de referéncias a
esta entidade até ao inicio do século xx,
alertando para a crescente importancia dos
factores etiopatogénicos. O primeiro caso
clinico conhecido de trombose venosa
encontra-se documentado num manuscrito
do século xi1, actualmente na Biblioteca
Nacional de Paris®. No entanto, apenas no
século x1x foi feita a associacio da trombose
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venosa com a doenga neopldsica’ e com pa-
tologias crénicas associadas a imobilizacao
prolongada®. A relacdo entre 0 TEV e o acto
cirargico foi reconhecida em 1866 por
Wells? e, mais recentemente, Bauer!® cha-
mou a aten¢do para o aumento do niimero
de episddios em doentes com fracturas dsseas
dos membros inferiores.

Um passo essencial para a compreensio do
TEV e do TEP foi dado por Virchow, na
segunda metade do século X1, a0 propor, na
sua obra 7hrombose und Embolie, a famosa
triade de factores fisiopatoldgicos predispo-
nentes: estase sanguinea, lesio do endotélio
vascular e hipercoaguabilidade!!. Estes pro-
piciam a formacio de trombos (do grego
thrémbos, codgulo), que ocorrem mais co-
mummente ao nivel do sistema venoso pro-
fundo distal dos membros inferiores, po-
dendo, contudo, propagar-se ao sistema
proximal (veias popliteias, femurais e ilia-
cas). Quando um fragmento desse trombo
ou émbolo (do grego “embole”, que expressa
a “acgdo de arremessar” e de “émbolo” que
significa “tampao”) se liberta e desloca pelo
sistema vascular ficando retido na vasculari-
zagao pulmonar, dé-se o fenémeno de TEP.

Etiopatogenia

Do ponto de vista etiopatogénico, as causas
de TEP podem ser divididas em dois gru-
pos: adquiridas e hereditdrias (Quadro I). E
importante reconhecer que o valor preditivo
destas condigoes nao é semelhante, sendo
necessario ter em consideragio nio s a
maior ou menor predisposi¢ao para o de-
senvolvimento de TEP mas também o seu
peso cumulativo (Quadro II)'2. Anderson e
colegas'®, numa revisio de 1231 doentes
consecutivos tratados por TEV, reconhece-
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Quadro | - Factores de risco adquiridos e hereditarios para TEP

Factores adquiridos
Mobilidade reduzida
|dade avangada
Malignidade
Doenga médica aguda
Cirurgia major
Trauma
Les&o da medula espinhal
Gravidez e puerpério
Policitemia vera
Sindroma antifosfolipido
Contraceptivos orais
Terapéutica hormonal de substituicdo (THS)
Quimioterapia (QT)
Obesidade
Cateterismo venoso central (CVC)
Factores hereditarios
Factor V de Leiden - resisténcia a proteina C activada
Mutag&o do gene da protrombina
De ciéncia de antitrombina
De ciéncia de proteina C
De ciéncia de proteina S
Des brinogenemia
De ciéncia de plasminogénio
Factores provaveis
Homocisteinemia
Niveis elevados de factor VIII, X e X, brinogénio

ram a presenca de dois ou mais factores de
risco em cerca de 96% dos casos.
Relativamente a estes factores, salienta-se a
cirurgia major, que engloba a cirurgia abdo-
minal ou tordcica, que requer anestesia geral
por mais de 30 minutos!4, bem como outros
tipos de intervengdes que incluem as orto-
pédicas, bypass corondrio, cirurgia uroldégica
e neurocirurgia. O risco encontra-se tam-
bém aumentado em todas as formas de trau-
matismo major, cujos possiveis mecanismos
incluem a diminui¢io do fluxo venoso ao
nivel dos membros inferiores, imobilizacao,
reducio da capacidade de fibrindlise, liber-
tacdo de factor tecidual e deplegio de anti-
coagulantes endégenos (antitrombina)'®.
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Quadro Il - Odds ratio (OR) dos varios factores de risco
para TEV

Factores de risco elevado (OR > 10)

Fractura (anca ou membro inferior)
Artroplastia da anca ou joelho
Cirurgia geral major

Traumatismo major

Les&o da medula espinhal

Factores de risco moderado (OR 2-9)

Artroscopia do joelho

Cateterismo venoso central (CVC)
Quimioterapia (QT)

Insu ciéncia cardiaca congestiva (ICC)
Insu ciéncia respiratoria

Terapéutica hormonal de substituicdo
Anticoncepgéo oral (ACO)

Acidente vascular cerebral (AVC) com paresia
Gravidez/puerpério

TEV prévio

Trombo lia

Factores de risco baixo (OR < 2)

Imobilizagao no leito superior a 3 dias
Imobilidade (viagens prolongadas)
|dade avancada

Cirurgia laparoscdpica

Veias varicosas

(Adaptado de'?)

Nas patologias do foro médico, destaca-se a
neoplasia maligna do pulmao, mama, siste-
ma nervoso central, pélvis, recto, pAncreas e
tracto gastrintestinal, cujo aumento do risco
de TEP resulta da produgao de substancias
tumorais com actividade procoagulante,
quimioterapia, imobilizacdo e cateterismo
venoso central (CVC)!617:18 Esta entidade
pode preceder o diagnéstico de neoplasia e,
inclusivamente, ser a primeira manifestagio
da doenga.

Nas doengas respiratdrias, o risco acrescido de
TEP parece ocorrer na presenca de insufi-
ciéncia respiratéria associada a neoplasia
primdria ou secunddria do pulmao, hiper-
tensdo pulmonar secunddria grave e exacer-

bagao aguda de DPOC.
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Apesar de uma recente metaandlise?®, que
engloba sete estudos caso-controlo e trés co-
ortes com ampla heterogeneidade, nao en-
contrar uma relacio significativa entre o za-
bagismo e o TEV, existem trabalhos que
descrevem essa associacio, demonstrando
um risco relativo entre 1,4 e 3,32322.23,

O risco de TEV durante a gravidez aumenta
na presenca de factores concomitantes, como
o tabagismo, episédio anterior de TEV e
trombofilias hereditdrias, constituindo uma
das principais causas mundiais de mortali-
dade materna apds o parto®.

Devido ao seu uso generalizado, os contra-
ceptivos orais constituem a principal causa de
trombose em mulheres jovens?. Também a
terapéutica hormonal de substitui¢do aumenta
duas a quatro vezes o risco de trombose ve-
nosa idiopdtica comparativamente as mu-
lheres nao submetidas a este tratamento®.
A insuficiéncia cardiaca relaciona-se com um
estado de hipercoaguabilidade que pode re-
sultar na formagio de trombos intracardia-
cos e TVP; no primeiro caso, os principais
factores predisponentes resultam de uma
fungao ventricular esquerda diminuida e de
fibrilhagao auricular, enquanto, no segun-
do, o risco se associa a um compromisso da
funcio ventricular direita®”.

A influéncia da imobilidade como factor de
risco para TEV ¢ notdria, sobretudo nos es-
tudos feitos em doentes com hemiplegia.
Warlow e colegas® verificaram a existéncia
de 60% de TVP assintomdtica nos mem-
bros paréticos de doentes com AVC, com-
parativamente com 7% nos membros nao
paréticos. Uma referéncia aos passageiros de
voos de longo curso, cuja imobilidade, asso-
ciada a histéria prévia ou factores predispo-
nentes de TEV, conduziu a que em Julho de
2001 a National Aeronautics and Space Ad-
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ministration (NASA) Occupational Health
atribuisse a esta situagio a designacio de
“TVP relacionada com o voo” ou “sindroma
da classe turistica”®.

No ambito das trombofilias hereditdrias, a
resisténcia a proteina C activada e a muta-
¢ao do gene da protrombina sio responsd-
veis por 50 a 60% dos casos de TEV?3031,
Doentes com histdria prévia de TEV apre-
sentam maior risco de recorréncia. A locali-
zagao da trombose inicial parece ser prediti-
va do local e da frequéncia de um novo
episédio trombético, verificando-se que
doentes com um episédio anterior de TEP
tém maior probabilidade de desenvolver
novo evento pulmonar®2.

Fisiopatologia

Estima-se que 65 a 90% dos episédios de
TEP tém origem em zonas de fluxo lento
junto ao aparelho valvular e bifurcagées no
sistema venoso profundo dos membros in-
feriores, sobretudo regiao ileo-femural e,
mais raramente, em trombos localizados na
vascularizagio pélvica, renal, membros su-
periores e cavidades cardfacas direitas?. Os
émbolos maiores podem ficar retidos ao ni-
vel da bifurcagio das artérias pulmonares
(trombo em sela), enquanto os de menores
dimensoes acabam por atingir a vasculariza-
¢ao pulmonar mais periférica’®. Na sua
maioria, os émbolos sao miltiplos e alojam-
-se mais frequentemente nos lobos inferio-
res. Raramente acontecem fendémenos de
embolismo paradoxal, na presenca de um
foramen ovale patente ou de um defeito do
septo interauricular.

As alteragoes respiratérias e hemodinidmicas
constituem as principais repercussoes fisio-
patolégicas do TEP. As consequéncias respi-
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ratdrias englobam a alteragao da difusio, da
dinimica e da mecénica respiratdrias e, ain-
da, da razdo ventilagao/perfusio. Por seu
lado, as consequéncias hemodinimicas re-
sultam da obstru¢io vascular provocada pe-
los émbolos e da libertagao de agentes
neuro-hormonais, nomeadamente serotoni-
na, com consequente aumento da resistén-
cia vascular pulmonar e da tensio da parede
do ventriculo direito. Por sua vez, podem
originar isquemia do miocdrdio, eventual
enfarte do ventriculo direito (por compres-
sao da artéria corondria direita), dilatagao
do ventriculo direito, com consequente dis-
funcio ventricular e ICC, procidéncia do
septo interventricular para o ventriculo es-
querdo e diminui¢ao do débito cardiaco®.
Relativamente ao periodo de evolugao, o
TEP designa-se agudo ou crénico. O pri-
meiro pode ainda subclassificar-se em maci-
¢o, submacico ou nao macigo®.

O TEP macigo ocorre quando a pressio ar-
terial sistdlica ¢ inferior a 90 mmHg ou
quando existe um decréscimo desse valor su-
perior ou igual a 40 mmHg, relativamente ao
valor basal, por um periodo superior a 15 mi-
nutos, desde que estas alteracoes nao sejam
secunddrias a hipovolemia, sépsis ou arritmia
de novo 738, As primeiras duas horas sio cri-
ticas, resultando, muitas vezes, em insufici-
éncia ventricular direita aguda e morte.

No TEP submacigo ocorre sobrecarga do
ventriculo direito, mas sem compromisso
hemodinimico, e 0 nao macigo cursa com
estabilidade hemodinimica e auséncia de
compromisso ventricular direito.

O enfarte pulmonar ¢ relativamente raro,
dado a perfusio manter-se a custa das arté-
rias brénquicas, ocorrendo mais frequente-
mente em doentes com ICC ou doenca pul-
monar prévia.
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Avaliacéo clinica

O espectro clinico do TEP varia de assinto-
matico até a morte stubita, sendo a sua se-
miologia inespecifica.

Segundo o Prospective Investigation of Pulmo-
nary Embolism Diagnosis 11 (PIOPED 1II1)*
os sintomas mais encontrados sio dispneia
subita (73%), dor pleuritica (44%), tosse
(34%), ortopneia (28%), dor ao nivel do
membro inferior (44%), edema da perna ou
coxa (41%) e sibilos (21%). Mais raramente
existem hemoptises ou palpitacoes. Os si-
nais mais comuns sio taquipneia (54%),
taquicardia (24%), fervores (18%), mur-
murio vesicular diminuido (17%), acentua-
¢do do componente pulmonar do segundo
tom cardiaco (15%) e distensao venosa ju-
gular (14%). Febre e pieira ocorrem numa
pequena percentagem de doentes. A possi-
bilidade de TEP macico deve ser colocada
na presenca de sincope, hipotensio, hipoxe-
mia extrema, dissociacio electromecanica e
paragem cardfaca. A semiologia de TVP dos
membros inferiores deve ser investigada,
dado que estd presente em cerca de 47% dos
doentes com TEP¥.

Existem indices preditivos pré-teste que po-
dem auxiliar a marcha diagnéstica perante
suspeita de TEP, sendo o mais utilizado o mo-
delo desenvolvido por Wells (Quadro III)%.
Um score > a 7 (probabilidade mais elevada)
estd relacionado com uma prevaléncia de
TEP de 38 a 78%, comparativamente com 1
a 3% nos doentes com score de < 1 (probabi-
lidade mais baixa). Actualmente, uma versio
simplificada deste modelo preditivo classifica
o TEP em proviével (score > 4) e improvavel
(score < 4).

Este e outros sistemas preditivos apresentam
limitacoes. Uma recente revisao sistematiza-
da® procurou averiguar a utilidade da pro-
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Quadro lll - Variaveis utilizadas por Wells para determinar a probabilidade clinica pré-teste de TEP

Regra preditiva de Wells Pontuacgéo

Sintomas clinicos de TVP 3,0
Probabilidade de TEP semelhante ou superior a outro diagnéstico 3,0
Frequéncia cardiaca > 100 15
Imobilizagao (= 3 dias) ou cirurgia nas 4 semanas anteriores 15
TVP ou TEP prévios 15
Hemoptises 1,0
Doenga maligna 1,0
(Adaptado de®)

babilidade clinica pré-teste no TEP agudo.
Englobou um total de 18 estudos com cerca
de 6000 doentes, concluindo que as caracte-
risticas clinicas tém um papel limitado no
diagnéstico desta patologia, com baixo va-
lor preditivo positivo e negativo, pelo que ¢
sempre indispensdvel a realizacio de exames
complementares.

Exames complementares

de diagnéstico

Segundo o consenso internacional de 2006,
em caso de suspeita de TEP a avaliagao do
d-dimero pelo método de ELISA deve ser o
primeiro exame a efectuar, pois possui um
elevado valor preditivo negativo®>%. Quan-
do ¢ utilizado um método de quantificacio
sensivel, um valor normal do d-dimero tor-
na o diagnéstico de TEP improvdvel em
95% dos casos e quando a probabilidade cli-
nica ¢ baixa esse valor sobe para 99%%. No
entanto, a elevacio isolada deste parimetro
¢ insuficiente para o diagnéstico de TED,
dado ser inespecifico, encontrando-se au-
mentado em muitas outras situagoes.

Na restante avaliacio laboratorial, as altera-
¢oes no TEP sao igualmente inespecificas e
consistem em leucocitose, aumento da velo-
cidade de sedimentacio, elevacio da lactato
desidrogenase (LDH) e transaminase gluta-

mica oxaloacética (GOT/AST) sérica com
bilirrubina normal. Apesar dos valores do
brain natriuretic peptide (BNP) se encontra-
rem mais elevados em individuos com TEP
do que na sua auséncia®®, existem outras
causas que podem explicar o seu aumento,
pelo que o valor diagnéstico deste parime-
tro ¢ limitado, tendo sobretudo um papel
no progndstico?. O mesmo ocorre com as
troponinas séricas I e T, que estdo elevadas
nas primeiras 40 horas em cerca de 30 a
50% dos doentes com TEP moderado a gra-
ve, provavelmente devido a insuficiéncia
ventricular direita® .

O valor diagnéstico da gasometria arterial é
limitado, mas as alteragdes mais caracteristi-
cas incluem hipoxemia, hipocapnia e alcalo-
se respiratoria, que nem sempre estio pre-
sentes®.

No electrocardiograma (ECG) do doente
com TEDP, sao classicamente descritas taqui-
cardia sinusal, fluster ou fibrilhagio auricu-
lar de instalagdo recente, padrio SiQumT
(onda S na derivagao I, onda Q e inversao
da onda T na derivacio III), infradesnivela-
mento do segmento ST em DII, padrao de
sobrecarga ventricular direita, bloqueio in-
completo de ramo direito e desvio para a
direita do eixo eléctrico. Contudo, as altera-
¢oes anteriores sio pouco frequentes, po-
dendo estar ausentes ou ser encontradas
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noutras situagdes em que haja compromisso
da func¢ao ventricular direita.

O ecocardiograma é um exame nao invasivo
que permite nio sé a exclusio de alguns qua-
dros que se podem confundir com TEP (en-
docardite infecciosa, EAM, tamponamento
cardiaco ou dissec¢io da aorta em doentes
com dispneia, dor tordcica ou colapso car-
diovascular)®, mas também a visualizagio
de sinais sugestivos da doenga, como au-
mento do didmetro do ventriculo direito,
diminui¢io da fungao ventricular direita e
insuficiéncia tricispide com aumento da
pressaio na artéria pulmonar®. Permite,
igualmente, a pesquisa de factores que in-
fluenciam o prognéstico (trombo no interior
do ventriculo direito e mobilidade alterada
da parede que poupa o dpex do ventriculo
direito — sinal de McConnell)>"52,

A radiografia de térax tem como principal
utilidade a exclusio de outras causas que
possam explicar o quadro clinico. As altera-
¢oes encontradas no TEP, quando visualiza-
das, sdo a atelectasia laminar, oligoemia fo-
cal (sinal de Westermark), consolidagao
periférica em forma de cunha (sinal de
Hampton), amputagio de uma artéria hilar
(imagem em drvore podada), artéria pulmo-
nar direita descendente e larga (sinal de
Palla) e derrame pleural.

Dado que 70% dos doentes com TEP diag-
nosticado apresentam TVP proximal, a eco-
grafia dos membros inferiores é um exame adi-
cional que tem sido utilizado neste contexto,
sendo suficiente para confirmar o diagndsti-
co em doentes com clinica de TVP%.

A cintigrafia de ventilagio-perfusio é um exa-
me nao invasivo, seguro e com valor diagnds-
tico comprovado; contudo, a sua utilidade
pode ser comprometida em caso de patologia
cardiopulmonar subjacente’*. Quanto ao re-
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sultado, classifica-se em normal (exclui TEP),
elevada probabilidade (valor preditivo para
TEP de 85-90%), probabilidade intermédia
ou baixa probabilidade. Uma cintigrafia de
elevada probabilidade para TEP caracteriza-
-se por apresentar dois ou mais grandes defei-
tos de perfusio segmentares pulmonares
(>75% da sua 4rea), mas normalmente venti-
lados. Quando a cintigrafia ¢ inconclusiva,
na presenca de uma suspeita clinica elevada, é
necessdrio o recurso a exames complementa-
res adicionais.

A tomografia computorizada helicoidal com
contraste (Angio-TC ou TC das artérias pul-
monares) tem sido frequentemente empre-
gue na abordagem diagnédstica de doentes
com suspeita de TEP. Uma metaanélise de
Hayashino®> demonstrou uma sensibilidade
de 86% e especificidade de 93,7% quando
comparada com a angiografia pulmonar,
com elevado valor preditivo negativo. Permi-
te a visualizacio directa do émbolo no inte-
rior do vaso, que se traduz por um defeito de
preenchimento parcial da artéria rodeado
por contraste ou por um defeito de preen-
chimento completo que deixa o vaso distal
nio opacificado (Fig. 1). Possibilita, igual-
mente, a avaliacdo simultinea de trombos na
vascularizagio dos membros inferiores.

As principais vantagens consistem na razoa-
vel acessibilidade, seguranca, detecgao de
possiveis diagnésticos alternativos, rapidez
de execugao e relagio custo-beneficio, pelo
que a maioria dos estudos recentes aponta
para a vantagem da substituicao da cintigra-
fia de ventilagao-perfusao pela 4ngio-TC no
algoritmo diagnéstico do TEP%578, As des-
vantagens referem-se 4 impossibilidade de
administragio de contraste nalguns doentes
(alergia ou insuficiéncia renal grave), nivel
de radiagio a que sao submetidos, resultado
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dependente da experiéncia do radiologista e
dificuldade técnica de correcta visualizagio
da vascularizagao arterial pulmonar distal
(atenuada pela introdugio dos novos equi-
pamentos como o MDCT — Multidetector-
-Row Computed Tomography).

A angiografia pulmonar é o exame gold stan-
dard para o diagnéstico de TEP com uma
elevada sensibilidade e especificidade (>98%).

PDRTUGUESA
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Fig.1 - Defeito de replegao da artéria pulmonar direita (a) traduzindo a presenca de trombo (seta). Defeito de preenchimento do lumeda artéria pulmonar
lobar inferior esquerda (b) e artérias segmentares basais inferiores (c) em relagédo com trombos intraluminais (setas)

O diagnéstico definitivo ¢é feito com base na
observagiao de uma completa obstrugao de
um vaso ou de um defeito de preenchimento
intravascular em pelo menos duas projeccoes
diferentes. Possiveis sinais da presenca de
TEP englobam: oclusio abrupta dos vasos
pulmonares, hipoperfusio, oligoemia ou
avascularidade segmentar, fase arterial pro-
longada com enchimento lento, vasos perifé-
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ricos tortuosos e afilados e, ainda, diminuicio
ou atraso do fluxo venoso pulmonar.

Existe uma pequena percentagem de falsos
negativos, sendo que no estudo PIOPED>
1,6% dos doentes com angiografia pulmonar
normal acabaram por desenvolver a doenga
durante o primeiro ano de seguimento.

E, habitualmente, um procedimento seguro
e bem tolerado na auséncia de instabilidade
hemodinimica®; no entanto, trata-se de um
método invasivo com uma mortalidade de
cerca de 2% e uma morbilidade de 5%, es-
tando esta Ultima relacionada com a inser-
¢ao do cateter, reac¢ao ao contraste, arritmia
cardiaca e insuficiéncia respirat6ria®.

Em sintese, na suspeita de TEP qualquer es-
tratégia diagndstica deve incluir um score de
probabilidade clinica, uma determinacio
quantitativa do d-dimero e, numa fase ini-
cial, o recurso a exames complementares
nio invasivos (Fig. 2).

Progndstico

Tal como referido, o TEP é uma das princi-
pais causas de morte prevenivel nos doentes
hospitalizados. A taxa de mortalidade ¢ de
cerca de 30% na auséncia de tratamento,
mas um diagndstico correcto, seguido de
anticoagulagio adequada, reduz a mortali-
dade para 2 a 8%°'.

Na maioria dos doentes com TEP agudo, a
instituicdo precoce da terapéutica propor-
ciona uma evolugao favordvel com recupe-
ragio da hemodinimica pulmonar, das tro-
cas gasosas e da tolerAncia ao exercicio®.
Alternativamente, alguns doentes que so-
brevivem ao evento acabam por desenvolver
hipertensao pulmonar tromboembélica cré-
nica (HPTEC), uma das principais causas
de hipertensao pulmonar grave®.

REVISTA PDRTUG

Os factores que afectam negativamente o
progndstico englobam o desenvolvimento
de insuficiéncia ventricular direita, especial-
mente quando associada ao aumento plas-
miético do BNP (2500pg/mL), presenca de
um trombo no ventriculo direito e elevagao
das troponinas séricas?64¢7,

Tratamento

Os principais objectivos do tratamento do
TEV consistem em prevenir a extensao do
trombo e evitar o TED, prevenir a recorrén-
cia tromboembdlica e a mortalidade tardia,
prevenir a hipertensio pulmonar trombo-
embdlica, evitar a sindroma pés-trombética
dos membros inferiores e aliviar os sintomas
agudos.

Na maioria dos casos, o tratamento do
TEP deve ser imediatamente iniciado apds
célere confirmacio do diagnéstico, com re-
curso a exames complementares. No en-
tanto, ¢ licita a instituigdo de terapéutica
empirica quando a probabilidade clinica ¢
elevada, procedendo-se, posteriormente, a
corroboragao diagndstica o mais precoce-
mente possivel.

Apés assegurar suporte ventilatério e he-
modinimico adequado, fundamentais no
TEP macico, a base terapéutica do TEP as-
senta na anticoagula¢ao. Apesar dos firma-
cos anticoagulantes nio destruirem o trom-
bo, previnem a propagagio do mesmo
enquanto o sistema fibrinolitico endégeno
actua. Dada a eficdcia da terapéutica anti-
coagulante, ¢ imperativo o inicio precoce
adaptado a gravidade individual, devendo
atingir-se um nivel terapéutico nas primei-
ras 24 horas. Em relacio ao tratamento do
TED, podem colocar-se algumas questdes
praticas:
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Suspeita clinica de TEP

; y Considerar
Baixa/Moderada Elevada — T
D-dimero
§ ) Nao iniciar
Elevado Normal — EEETE
Angio -TC
4 v A
TEP Inconclusivo TEP excluido
Iniciar Nao iniciar
tratamento tratamento
Cintigrafia VIQ
Probabilidade Probabilidade Probabilidade Resultado
elevada de TEP intermédia TEP baixa de TEP inconclusivo
Iniciar . .
e Angiografia pulmonar
T TEP TEP excluido s

Em doentes com TEP improvavel e d-dimero negativo (< 500 ng/mL) o diagndstico pode ser excluido. Os doentes com score clinico pro-
vavel de TEP ou com score improvavel e d-dimero superior a 500 ng/mL devem ser submetidos a angio-TC para a rmagao ou exclusao
do diagnéstico. Caso este ltimo exame seja inconclusivo, deve ser realizada cintigra a de ventilagéo-perfuséo ou angiogra a pulmonar.
Nos centros onde a experiéncia com a angio-TC ainda néo esteja seguramente documentada, propde-se a associagdo de um  score de
probabilidade clinica a cintigra a de ventilagéo-perfusdo. Neste caso particular , uma cintigra a normal associada a qualquer indice de
probabilidade exclui TEP. Por outro lado, um indice de probabilidade clinica elevado associado a uma cintigra  a de alta probabi lidade
con rma o diagndstico. Quando os resultados s&o inconclusivos ou discordantes, deve-se efectuar angiogra a pulmonar

Fig. 2 — Algoritmo diagndstico de TEP
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Quais os fdrmacos anticoagulantes mais
utilizados neste contexto?

* Heparina nao fraccionada (HNF);

* Heparina de baixo peso molecular (HBPM);
* Fondaparinux;

® Varfarina;

¢ Acenocumarol.

Os regimes terapéuticos variam de acordo
com o tipo de apresentagio (Quadro IV).
No entanto, antes de iniciar este tipo de tera-
péutica ¢ necessdrio averiguar a existéncia de
contra-indicac¢oes (Quadro V) e recomenda-
-se uma avaliagio analitica que inclua hemo-
globina, hematdcrito, contagem de plaque-

tas, tempo de protrombina (TP) com INR
(international normalized ratio), tempo de
tromboplastina parcial activado (aPTT),
ureia, creatinina e exame sumdrio de urina.
A heparina nao fraccionada (HNF) é um
inibidor indirecto da trombina. O American
College of Family Physicians (ACCP)® reco-
menda que a HNF seja utilizada em doentes
com TEP macico, hipotensao persistente ou
insuficiéncia renal grave.

E tipicamente administrada por via endoveno-
sa com um bélus inicial (80 U/kg ou 5000 U),
seguido de uma infusao continua (18 U/kg/h
ou 1300 U/h), com necessidade de ajuste da
dose de manutengio, devido & imprevisibili-
dade do efeito anticoagulante. Pode ser tam-

Quadro IV - Farmacos utilizados no tratamento inicial do TEP e respectivas posologias

TEP nao macigo

Enoxaparina 1 mg/kg de 12/12h SC ou 1.5 mg/kg/dia SC
Dalteparina 200 Ul/kg/dia SC

Nadroparina 450 Ul/kg/dia de 12/12h SC

Tinzaparina 175 Ul/kg/dia SC

HNF SC com monitorizagao do aPTT .
respectivamente)

15000 Ul ou 17500 Ul 12/12h (dose inicial para doentes com 50-70kg ou >70kg,

HNF SC sem monitorizagdo do aPTT  Dose de 330 Ul/kg seguida de 250 Ul/kg 12/12h

HNF EV com monitorizagéo do aPTT de 18 Ullkgh

Bolus 80 Ul/kg (minimo 5000 — méaximo 10000 Ul) seguido de infus&o continua

Fondaparinux

7.5 - 10 mg/dia SC (dependente do peso)

Iniciar varfarina concomitantemente com a terapéutica parentérica

TEP submacico

Ver TEP n&o macigo. Trombdlise em doentes seleccionados

TEP macico

HNF EV com monitorizacéo do aPTT de 18 Ullkgh

Bolus 80 Ul/kg (minimo 5000 — maximo 10000 UI) seguido de infus&o continua

Alteplase EV Infuséo de 100 mg durante 2h. Boélus de 100 mg se paragem cardiaca

Estreptoquinase EV

250 000 Ul EV durante 30 minutos, seguida de 100 000 Ul/h durante 24 h

Uroquinase EV

4400 Ul/kg durante 10 minutos, seguida de 2200 Ul/kg/h durante 12 h

TEP e CICr < 30 mL/min

HNF EV ou SC

Ver TEP ndo macigo

TEP e neoplasia

Utilizar HBPM como tratamento inicial € manter durante pelo menos 3 a 6 meses

HNF - Heparina néo fraccionada, HBPM — Heparina de baixo peso molecular , SC - Subcutanea, EV — Endovenosa, aPTT - Tempo de
tromboplastina parcial activada, CICr — Clearance creatinina, Ul — Unidades internacionais
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Quadro V - Contra-indicagdes para a terapéutica anticoagulante

Contra-indicagdes

Hemorragia activa

Absolutas

Diatese hemorragica grave ou trombocitopenia < 20 000/mm?

Neurocirurgia, cirurgia ocular ou hemorragia intracraniana nos ultimos 10 dias

Diatese hemorragica ou trombocitopenia ligeira a moderada (< normal, mas > 20 000/mm3)

Metastases cerebrais

Traumatismo major recente

Relativas

Cirurgia abdominal major nos Ultimos 2 dias

Hemorragia gastrintestinal ou genitourinaria nos ultimos 14 dias

Endocardite

Hipertensdo grave (presséo arterial sistélica > 200 mmHg e/ou pressao arterial diastélica > 120 mmHg)

bém administrada pela via subcutinea (dose
inicial recomendada de 17 500U ou 250 U/
/kg duas vezes por dia), com monitorizagao do
aPTT, de modo a que este se mantenha em
niveis terapéuticos. A maioria dos protocolos
recomenda o doseamento do aPTT a cada 6
horas, de modo a obter 1,5 a 2,5 vezes o valor
normal nas primeiras 24 horas (Quadro VI).
Mais recentemente®, foi demonstrado que
o uso de HNF pela via subcutinea baseada
no peso, sem necessidade de ajuste segundo
o aPTT, ¢ tdo segura e eficaz quanto as
HBPM no tratamento agudo da doenca
(dose inicial recomendada de 333 U/kg se-
guida de 250 U/kg duas vezes por dia).

Os efeitos adversos da HNF incluem hemor-
ragia (rapidamente reversivel com a adminis-

tragio de 1 mg de protamina por 100 U de
HNF), trombocitopenia (entre 0 5.° ¢ 0 10.°
dias apds o inicio da terapéutica, pelo que a
monitoriza¢iao do nimero de plaquetas deve
ser realizada nos primeiros 14 dias de trata-
mento), Necrose cutinea e Osteoporose quan-
do a administragdo ¢ superior a 6 meses.

As heparinas de baix o peso molecular
(HBPM) (enoxaparina, dalteparina, nadropari-
na, tinzaparina) consistem em fragmentos de
heparina com pesos moleculares entre 2000 a
9000 daltons. Intmeros trabalhos atestam que
as HBPM sao superiores a HNF no tratamento
da TVP e sao igualmente eficazes no tratamen-
to do TEP'®, pelo que o ACCP® preconiza a
anticoagulacio com HBPM em doentes hemo-
dinamicamente estdveis com TEP nao macico.

Quadro VI - Ajuste da dose de manutengéo da heparina n&o fraccionada de acordo com o tempo de controlo do aPTT

aPTT Bélus Manutencéo
<1,2 50 Ul/kg Aumentar 4 Ul/kg/h

1,2-1,3 25 Ullkg Aumentar 3 Ul/kg/h

1,314 0 Aumentar 2 Ul/kg/h

1,5-2,5 0 Manter dose prescrita

2,6-2,9 0 Diminuir 2 Ul/kg/h

3,0-4,0 0 Suspender 1 hora e diminuir 3 Ul/kg/h
>4,0 0 Suspender 2 horas e diminuir 4 Ul/kg/h

Os resultados do aPTT devem ser obtidos a cada 6h ap6s o inicio da dose de manuteng&o. Quando dois doseamentos
consecutivos se encontram na faixa terapéutica, as determinagdes podem ser realizadas a cada 24h
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Para além disso, as HBPM apresentam
maior biodisponibilidade, maior previsibili-
dade do efeito anticoagulante, maior dura-
¢ao do efeito anticoagulante (permitindo
administragoes 1 a 2 vezes por dia), auséncia
de necessidade de monitorizagio laborato-
rial, menor taxa de hemorragia, menor per-
da éssea, bem como maior facilidade de
transi¢do dos doentes para o ambulatério,
comparativamente a HNE

As diversas preparagdes das HBPM apresen-
tam propriedades bioquimicas e farmacolé-
gicas distintas, pelo que ndo sdo permutdveis
entre si. O pico de acgio ocorre 3 a 5 horas
ap6s a administragio, e dado que sdo excreta-
das pelo rim, a sua semivida encontra-se pro-
longada nos doentes com insuficiéncia renal,
pelo que nestes casos a HNF deve ser utiliza-
da preferencialmente’. As HBPM podem
ser utilizadas nos doentes com clearance de
creatinina (CICr) entre 30 e 50 mL/min; no
entanto, devem ser monitorizados os niveis
de factor anti-Xa (doseados 24 horas apds o
inicio da terapéutica e posteriormente a cada
4 a 6 horas ap6s a administragio do firma-
co). E igualmente necessdria monitorizagao
laboratorial em doentes muito obesos.
Morris e colegas’ demonstraram, por inter-
médio de uma metaanilise, que a incidéncia
de trombocitopenia provocada pelas HBPM
é semelhante 4 da HNE Tal facto, associado
a existéncia de reactividade cruzada com os
anticorpos responsdveis pela trombocitope-
nia induzida pela heparina, faz com que as
HBPM nao constituam uma opgao vélida
nestas situacgoes.

O recurso a protamina, na dose de 1mg por
100 U de factor anti-Xa (1 mg de enoxapa-
rina equivale a 100 U de factor anti-Xa),
proporciona apenas uma reversao parcial do

efeito das HBPM.
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O fondaparinux ¢ um andlogo sintético da
heparina que se liga com grande afinidade e
de forma reversivel a antitrombina'”!. Em
Maio de 2004, o United States Food and
Drug Administration aprovou o fondapari-
nux no tratamento do TEP agudo sintomd-
tico, assim como na TVP aguda sintomadtica
quando utilizado em conjunto com a varfa-
rina’?. A sua eficicia é semelhante a das
HBPM no tratamento agudo do TEP, sendo
uma opgao vidvel em caso de trombocitope-
nia induzida pela heparina, uma vez que
nao se liga as plaquetas.

Apés injeccdo subcutinea, apresenta uma
biodisponibilidade de 100%, atingindo
uma concentra¢do mdxima plasmdtica em
1,7 horas. E excretado por via renal e possui
uma semivida de 17 horas, o que permite
que seja administrado em dose Gnica didria.
A dose recomendada ¢ de 5,0 mg (< 50 kg),
7,5 mg (50-100 kg) ou 10mg (>100 kg) por
via subcutinea por dia.

Nao ¢ inactivado pela protamina, nio exis-
tindo actualmente nenhum antidoto que
consiga reverter facilmente o seu efeito.
Avarfarinainterfere comagama-carboxilagao
dos factores da coagulagio vitamina K de-
pendentes, resultando na reducio dos facto-
res 11, VII, IX, X e inibi¢ao das proteinas C e
S. O efeito maximo ocorre 36 a 72 horas apds
o inicio da terapéutica, sobretudo devido a
semivida do factor II (3 dias). A avaliacio da
reducio dos factores II, VII e X ¢é feita a partir
do doseamento do tempo de protrombina
(TP), mas dada a variabilidade existente en-
tre os diversos laboratérios, o cilculo do INR
veio possibilitar a comparagio dos valores ob-
tidos, permitindo a uniformizagao da tera-
péutica anticoagulante oral.

A sua acgao pode ser potenciada ou inibida
por diversas comorbilidades, firmacos e ali-
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mentos. A seleccio da dose inicial deve ter
em conta diversos factores, nomeadamente,
etnia, peso, idade, estado nutricional, funcio
tiroideia e medicacio concomitante. E inicia-
da com uma dose de 2,5 a 10 mg/dia, mas
nos doentes hospitalizados uma dose inicial
de 5 mg/dia é normalmente suficiente para
atingir atempadamente um INR terapéutico,
sem que isso resulte em episédios hemorrdgi-
cos significativos. Uma vez que o prolonga-
mento inicial do INR se deve fundamental-
mente a depressao do factor VII (semivida
curtade 5 a 7 horas) e a via intrinseca da coa-
gulagao s6 estard inibida quando os factores
II, IX e X estiverem suficientemente reduzi-
dos, a varfarina pode ser administrada logo
no primeiro dia, devendo as HBPM, a HNF
ou o fondaparinux ser mantidos por um pe-
riodo minimo de 5 dias e até que o INR se
encontre em niveis terapéuticos durante pelo
menos dois dias consecutivos'.

A monitoriza¢io do INR deve ser feita entre
0 2.2 ¢ 0 4.0 dias ap6s o inicio da terapéutica
e até A estabilizacio. Posteriormente, a ava-
liagao ¢ realizada em intervalos de tempo
entre 2 a 4 semanas (mdximo até as 8 sema-
nas), desde que ndo estejam presentes facto-
res que interfiram com o metabolismo do
firmaco. A dose ¢ ajustada em caso de INR
< 1,8 ou > 3,4 para um alvo terapéutico en-
tre 2-3 ou se o valor de INR estiver 0,3 aci-
ma ou abaixo do intervalo pretendido em
duas medigoes consecutivas.

As complicagdes associadas ao tratamento
com varfarina incluem a hemorragia, a ne-
crose cutinea e a embolizagdo lipidica. No
caso de hemorragia, para além da suspensio
do firmaco, pode haver necessidade de ad-
ministragao de vitamina K ou plasma fresco
e, mais raramente, concentrado protrombi-
nico ou factor VIla recombinante’>74.
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Que outros agentes ou métodos
podem ter indicacdio no tratamento
do TEP?

Os tromboliticos (alteplase, uroquinase, es-
treptoquinase) activam o sistema fibrinoliti-
co, acelerando a resolugao do trombo. A sua
utilizagao mais frequente é no TEP macico
com choque cardiogénico, podendo, segun-
do alguns autores, ser equacionada quando
ocorre hipotensao sem choque associado®7.
Para além das situagbes mencionadas, outras
possiveis indicacoes incluem: defeitos de
perfusao de grandes dimensoes, disfuncio
ventricular direita, trombo livre ventricular
direito e foramen ovale patente. Uma vez que
o risco de hemorragia se encontra aumenta-
do, os doentes submetidos a este tipo de te-
rapéutica devem ser seleccionados de forma
extremamente criteriosa. A infusio do agen-
te trombolitico determina a suspensio da
anticoagulagdo, que deve ser posteriormente
retomada em dose adaptada ao aPTT de
controlo.

Multiplas metaandlises e revisoes sistemati-
zadas, publicadas em anos recentes, nao tém
demonstrado a eficdcia clinica dos trombo-
liticos, sobretudo no que diz respeito a di-
minui¢io da mortalidade’®”7. Mais estudos
si0 necessdrios para estipular os subgrupos
de doentes com TEP que beneficiam deste
tratamento.

A embolectomia pode ser feita cirurgica-
mente ou por intermédio de cateter, estando
a sua execugdo dependente da existéncia de
recursos e da experiéncia técnica de cada
centro. Este procedimento estd indicado em
doentes com contra-indicagoes para trom-
bélise (por exemplo: didtese hemorrdgica,
AVC nos ultimos dois meses, aneurisma,
gravidez, ...) ou com necessidade de trom-
bélise, mas sem acesso a esta terapéutica.
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Desde a sua introdug¢io, a utilizacio de filtros
da veia cava inferior (FVCI) tem vindo a
tornar-se cada vez mais frequente®®”® (Fig. 3).
As principais indicagoes consistem na preven-
¢ao de TEP em doentes com TVP que pos-
suem contra-indicagio absoluta para anticoa-
gulagio, TEP recorrente em doentes sob
anticoagulagio adequada e na presenca de
complicagoes hemorrdgicas major relaciona-
das com a anticoagulagio. Apesar de dimi-
nuirem a taxa de recorréncia do TEP, a redu-
¢ao na mortalidade ainda nio foi demonstrada
de uma forma consistente”. As complicagoes
associadas a este tipo de abordagem incluem a
migra¢ao do filtro, infec¢ao ou trombose no
local de inser¢ao, erosio ou perfuragio vascu-
lar e obstrugao do filtro por trombose.

Ao contrdrio da TVP, o repouso no leito é
recomendado nas primeiras 24 a 48 horas
de evoluciao do TEP.

Qual a duracao eficaz da
anticoagulacéo?

Uma revisdo sistematizada publicada em
2006% demonstra que mais de 50% dos
doentes com TEP mantém émbolos pulmo-
nares residuais por um periodo superior a
seis meses apds o diagndstico inicial, aler-
tando para a necessidade de correcta e pro-
longada terapéutica anticoagulante.

De igual forma, vérios estudos-coorte tém
demonstrado que um d-dimero elevado do-
seado 30 dias ap6s a suspensio de um curso
adequado de anticoagulacio estd relaciona-
do com um risco aumentado de recorréncia,
comparativamente com um valor de d-di-
mero normal®. Deste modo, a elevagao per-
sistente deste parimetro parece estar asso-
ciada a uma taxa de recorréncia aumentada;
no entanto, o seu papel neste contexto ain-
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Fig. 3 - Colocagdo de Itro na veia cava inferior (FVCI) em doente com antecedentes de

TEP recorrente apesar de correcta anticoagulagdo

da nao estd completamente esclarecido®®®!.

A decisao de manutencio da anticoagulagao
deve considerar nio sé o risco de trombose
recorrente clinicamente significativa apds
suspensao da terapéutica, mas também o
risco de hemorragia secunddria a terapéutica
anticoagulante. Esta avaliacio deve ser feita
de forma individual e em intervalos periédi-
cos (anualmente) em doentes propostos
para anticoagulacio por tempo indefinido.

Para além do factor de risco que esteve na
base do episédio de TED, outros sio funda-
mentais, nomeadamente a localizagio do
trombo ou émbolo (distal isolada versus pro-
ximal), tipo de trombose (doentes com diag-
néstico inicial de TEP tém maior probabili-
dade de recorréncia do que doentes com
diagnéstico inicial de TVP) e a presenca de
neoplasia (risco de recorréncia de TEV neste
doentes é 2 a 3 vezes superior ao dos doentes
sem doenca maligna). A averiguagao de
trombofilias tem pouco impacto nesta ques-

D E

PNEUMDLDGIA



498

ACTUALIZACAD EM DDENCA PULMDNAR TRDMBDEMBOLICA

t30, 4 excepgao da sindroma antifosfolipidica
(que geralmente determina anticoagulagio
indefinida) e a descoberta de uma grave, mas
rara, doencga familiar, como a deficiéncia de
antitrombina.

A duragio do tratamento deve ser seme-
lhante nos doentes com TEP sintomadtico e
assintomdtico. Das vdrias recomendacoes
publicadas salienta-se:

Primeiro episédio de TEV/TEP e factor
de risco transitério — Doentes com TEP
que apresentem um factor de risco reversivel
(por exemplo, imobilizagao, cirurgia, trau-
ma) devem manter anticoagulagao durante
3 a 6 meses'.

Primeiro episédio de TEV/TEP idiopiti-
co —Na auséncia de factores de risco objecti-
véveis, o ACCP recomenda o uso de antago-
nistas da vitamina K durante 3 meses, altura
em que deve ser ponderado o risco-beneficio
de uma terapéutica prolongada, sobretudo
em doentes com TVP proximal ou TEP sem
factores de risco para hemorragia e com fa-
cilidade em serem monitorizados regular-
mente®. No entanto, existem ainda autores
que recomendam que estes doentes sejam
tratados por um periodo minimo de 6 a 12
meses>*S!,

Primeiro episédio de TEV/TEP e factor
de risco irreversivel — Devem ser tratados 6
a 12 meses, devendo, contudo, ser equacio-
nada anticoagulacio indefinidamente (por
exemplo, deficiéncia de antitrombina, defi-
ciéncia de proteina C, deficiéncia de protei-
na S, factor V de Leiden, mutacio do gene
20210 da protrombina, homocisteinemia
ou factores elevados de factor VIII)3.
TEV/TEP recorrente — A anticoagulagao
com varfarina por tempo indeterminado ¢
sugerida em doentes com dois ou mais epi-
sédios de TEP"8,
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TEV/TEP e neoplasia —Regimes terapéuti-
cos utilizando as HBPM por via subcutinea
nos primeiros 3 a 6 meses de terapéutica an-
ticoagulante tém demonstrado ser mais efi-
cazes (aumento da sobrevivéncia para além
do efeito antitrombético) e seguros do que a
anticoagulagio oral?0:6852,

Anticoagulagao per manente por tempo
indefinido — Deve ser instituida em doen-
tes com os seguintes critérios: dois ou mais
episédios de trombose venosa espontinea;
um episddio de trombose espontinea que
ameace a vida; um episédio de trombose es-
pontinea em local pouco habitual (veia me-
sentérica ou cerebral); um episédio de trom-
bose espontinea na presen¢a de mais de um
defeito genético que predisponha a fenéme-
nos tromboembélicos.

Como proceder perante um doente
anticoagulado que vai ser
submetido a procedimento invasivo?
Num doente com antecedentes de TEV/
ITEP, sob anticoagulacio oral crénica, que
vai ser submetido a um procedimento inva-
sivo associado a um risco hemorrdgico, pode
ser necessario efectuar anticoagulacio alter-
nativa tempordria ou de ponte (bridging the-
rapy) que consiste na utilizacio de HBPM
subcutinea ou HNF intravenosa®%.

Nos procedimentos que envolvem um risco
minimo de hemorragia (por exemplo, trata-
mentos dentdrios, endoscopia digestiva) nao ¢
necessdria a interrupgao da varfarina, sendo re-
comendada a avaliagio do INR das tltimas 24
horas para excluir a existéncia de valores supra-
terapéuticos. Na presenca de risco de hemorra-
gia moderado (por exemplo, broncofibrosco-
pia com ou sem bidpsias, angiografia,
polipectomia endoscdpica, bidpsias ecoguia-
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das, colocagao de pacemaker, cirurgia ortopédi-
ca) ou elevado (por exemplo, cirurgia cardiaca,
cirurgia por doenga neopldsica), os doentes em
anticoagulagio crénica devem suspender a var-
farina antes do procedimento invasivo por um
periodo de quatro a cinco dias e recomegar na
noite do dia em que o procedimento foi efec-
tuado, desde que a hemostase esteja assegurada.
Nenhum tipo de terapéutica ¢ necessdria para
doentes com risco baixo de TEV#3#4. As reco-
mendagdes para os doentes com risco intermé-
dio sdo menos claras. Quando a escolha for
efectuar anticoagulagio perioperatdria, deve ser
iniciada uma dose baixa de HNF ou uma dose
profilictica de HBPM nos dois a trés dias que
antecedem a intervencdo. Toda a anticoagula-
¢do ¢ entdo suspensa 12 a 24 horas antes do
procedimento, e reiniciada apés a cirurgia®2.
Os doentes com risco elevado de TEV devem
iniciar medicagao anticoagulante dois a trés
dias no pré-operatério com HNF na dose to-
tal ou HBPM, e suspender 5 horas ou 12-24
horas antes do procedimento, respectivamen-
te. No pés-operatério, é reintroduzida a HNF
ou a HBPM em dose profildctica, assim que a
hemostase estiver restabelecida®>*°.

De salientar que nio existe evidéncia cienti-
fica de qualidade que justifique de forma
conclusiva os protocolos existentes, pelo que
s20 necessdrios mais estudos aleatorizados,
duplamente cegos e englobando grupos sig-
nificativos de doentes.

Prevencao

Como referido, apesar dos avancos signifi-
cativos, o TEP continua a ser a principal
causa de morte hospitalar prevenivel. E,
pois, necessdrio envidar esfor¢os no sentido
de desenvolver meios de prevengao seguros
e eficazes nesta patologia.
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Nos doentes com patologia médica, apesar
de o TEV ser mais frequentemente associa-
do a cirurgia recente ou trauma, 50 a 70%
dos episddios tromboembdlicos sintomdti-
cos e 70 a 80% episédios de TEP fatal ocor-
rem em doentes nio cirdrgicos’.

A mortalidade global em doentes com pato-
logia do foro médico admitidos em ambien-
te hospitalar é de cerca de 10%, sendo que
uma em cada 10 mortes hospitalares é devi-
da a TEP (1% de todas as admissoes)!.

Nos dltimos 30 anos, estudos aleatorizados
tém demonstrado de forma irrefutdvel que a
profilaxia primdria, baseada na utilizagao de
firmacos ou métodos mecinicos, reduz a
frequéncia de TVP, TEP e TEP fatal’.
Apesar do risco, na prética clinica muitos
doentes nao recebem preven¢io adequada
durante o internamento®. A abordagem
mais frequente envolve a implementacio de
tromboprofilaxia grupo-especifica, por roti-
na, para todos os doentes que pertengam a
um dos grupos de risco, constituindo a base
para o desenvolvimento de normas de orien-
tacao clinica baseadas na evidéncia’. As me-
didas propostas nesta drea englobam:

* Medidas gerais de informagao ao doente,
mobilizag¢do precoce, hidratagio adequa-
da, elevacio dos membros;

* Métodos mecanicos que aumentam o re-
torno venoso e diminuem a estase venosa
a0 nivel dos membros inferiores, como
por exemplo as meias de compressao elds-
tica graduada;

* Métodos farmacolégicos como as HBPM,
fondaparinux (2,5 mg/dia), HNF de baixa
dose (5000 U a cada 8 ou 12 horas) e anti-
coagulantes orais (para um INR entre 2 e
3). Relativamente ao 4cido acetilsalicilico, o
seu uso de forma isolada nio é recomenda-
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do na prevencio de TEV em qualquer gru-
po de risco, uma vez que é menos eficaz’.

Em 2008, o ACCP’ simplificou o sistema
de classificagao anteriormente apresentado,
de modo a permitir aos clinicos identificar
prontamente o grupo de risco a que perten-
cem os seus doentes e providenciando as
respectivas recomendacoes relativas a trom-
boprofilaxia.

A maioria dos estudos indica que a trombo-
profilaxia adequada com HNF de baixa
dose, HBPM e antagonistas da vitamina K,
apresenta um razio custo-beneficio desejd-
vel e ¢ custoeficiente’.

O risco de desenvolver TEV em doentes cirtir-
gicos depende nio s6 de factores relacionados
com o procedimento cirtirgico em causa (por
exemplo, tipo e duracio da anestesia, necessida-
de de imobilizacio), mas também de varidveis
relacionadas com caracteristicas  individuais
(presenga de infecco, desidratagio, doenga ma-
ligna, obesidade, idade avancada, episédio pré-
vio de TEV, uso de estrogénios ou estados de
hipercoaguabilidade). Um prolongamento da
terapéutica profildctica, a mobilizagao precoce e
a melhoria dos cuidados perioperatérios tem
vindo a reduzir o risco de TEV em doentes ci-
rdrgicos; no entanto, muitos permanecem em
risco devido 4 idade avangada, procedimentos
cirdrgicos mais extensos e presenga de um maior
numero de comorbilidades.

As actualizagbes de consenso!” para a pre-
ven¢io do TEV neste tipo de doentes reco-
mendam:

¢ Uso de HBPM, HNF de baixa dose ou
fondaparinux em doentes submetidos a
cirurgia geral;

* Tromboprofilaxia de rotina com HBPM,
HNF de baixa dose, fondaparinux e mé-
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todos mecanicos em todos os doentes sub-
metidos a cirurgia ginecoldgica ou proce-
dimentos urolégicos major;

* Uso de HBPM, fondaparinux ou antago-
nistas da vitamina K (INR 2 — 3) em
doentes submetidos a artroplastia electiva
da anca ou do joelho;

* Uso de fondaparinux, HBPM, antagonis-
tas da vitamina K (INR 2 — 3) ou HNF de
baixa dose em caso de cirurgia por fractu-
ra da anca;

* Realiza¢io de tromboprofilaxia em todos
os doentes com trauma major ou lesio de
medula espinhal.

A profilaxia deve ser iniciada idealmente an-
tes ou pouco depois da intervengio cirtrgi-
ca e mantida até que o doente esteja total-
mente ambulatério.

Os doentes submetidos a artroplastia da
anca, artroplastia do joelho ou cirurgia por
fractura da anca devem receber profilaxia
por um periodo minimo de 10 dias e pro-
longar a profilaxia até 35 dias apés a inter-
vengao (HBPM, antagonista da vitamina K
e fondaparinux)’.

As normas de orienta¢do clinica europeias'
do ACCP’ recomendam que todos os doentes
com patologia médica sejam avaliados quan-
to ao risco de desenvolver TEV, de modo a
que seja iniciada profilaxia de forma adequa-
da. Devem ser considerados para profilaxia
doentes com idade superior a 40 anos com
doengas médicas agudas e/ou imobilizagao
prolongada, com uma das seguintes situagoes
clinicas'’: ICC classe III/IV NYHA, insufi-
ciéncia respiratéria, neoplasia activa sob trata-
mento, infeccdes graves e sépsis, doenca reu-
matica, AVC isquémico ou EAM.

Doentes com doenga aguda do foro médico
e mobilidade reduzida com episédio prévio
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de TEV, doenca maligna ou idade superior a
75 anos também devem se considerados
para tromboprofilaxia'.

O TEP ¢ a segunda causa de morte nos doen-
tes com doenga neopldsica (depois da propria
doenga). Doentes acamados com este tipo de
patologia e outras comorbilidades médicas
acompanhantes devem receber tromboprofi-
laxia de uma forma semelhante aos doentes
com patologia do foro médico geral, ndo sen-
do recomendada a profilaxia por rotina em
doentes neopldsicos ambulatérios'.

Nos doentes com patologia médica, a profi-
laxia com HBPM, HNF de baixa dose ou
fondaparinux reduz o risco de TVP sinto-
madtica em cerca de 50%°. Multiplos estudos
apresentam dados que sustentam a realiza-
¢ao de tromboprofilaxia com enoxaparina®’,
dalteparina®® e fondaparinux® em doentes
hospitalizados com patologia médica e com
factores de risco para TEV/TEP. A duracio
6ptima da profilaxia neste tipo de doentes
permanece por esclarecer', pelo que deve
ser individualizada. No entanto, alguns tra-
balhos sugerem uma dura¢io minima de 14
dias¥’, continuando a verificar-se uma redu-
¢ao da incidéncia global de TEV apés ma-
nutencdo da profilaxia com HBPM durante
38 dias™.

Aparentemente, nenhum estudo controlado
e aleatorizado avaliou até ao presente a utili-
zagao de métodos mecinicos de trombopro-
filaxia nos doentes com patologia médica,
embora o seu uso seja recomendado em caso
de contra-indicagdo para profilaxia com far-
macos anticoagulantes'’.

O TEV clinicamente importante ¢ relativa-
mente pouco frequente em passageiros de
longo curso, sendo esta associagio mais apa-
rente em voos com duragdo superior a oito
horas e em doentes que apresentam factores
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de risco adicionais®. Nao existem dados sufi-
cientes para recomendar a utilizacio de
tromboprofilaxia activa, por rotina, em
qualquer grupo de viajantes. Estes devem,
contudo, ser instruidos a reduzir a estase ve-
nosa (evitar vestudrio constritivo e mobilizar
frequentemente os membros inferiores) e a
prevenir a desidratagao’. A decisao de reali-
zar ou nao tromboprofilaxia, neste contexto,
em situagoes de risco particular para TEV,
deve ser equacionada de forma individual’.

Conclusoes

A continua investigagao cientifica propor-
cionou evidéncia de qualidade que apoia os
inimeros documentos relativos a preven-
¢ao, diagnéstico e tratamento do TEP, pro-
duzidos por diferentes entidades a nivel
mundial.

Nas tltimas décadas, a abordagem daTVP e
do TEP sofreu alteragbes em vdrias verten-
tes, desde o reconhecimento de que estas
duas patologias sao manifestagdes da mesma
entidade clinica, a valida¢io e maior dispo-
nibilidade de meios complementares de
diagnéstico nio invasivos (d-dimero e mé-
todos imagioldgicos), com consequente
simplificagao dos algoritmos desenvolvidos.
No futuro, pretende aperfeigoar-se a estratifi-
cagao do risco, a implementa¢io de medidas
profildcticas adequadas e a instituigao atem-
pada de terapéutica apropriada a cada caso.
Existe ainda um caminho a percorrer no sen-
tido de identificar os subgrupos de doentes
que beneficiam de estratégias mais agressivas,
quer de anticoagulagao, quer das restantes te-
rapéuticas mencionadas, com o objectivo de
reduzir a crescente mortalidade e morbilida-
de por TEP. Para que tal acontega, os conhe-
cimentos actuais devem ser disseminados e
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implementados nas diversas instituigoes de
saude, tendo em consideragio a disponibili-
dade e a experiéncia de cada centro.
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