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RESUMO

A embolia pulmonar e a trombose venosa profunda sdo doencas com mesma
base fisiopatogénica, denominada tromboembolismo venoso. Em 90% dos casos, 0s
trombos originam-se no sistema da veia cava inferior, especialmente acima dos joelhos
e pelve, alojando-se em ramos principais e segmentares dos pulmoes, geralmente
nos lobos inferiores. Nos Estados Unidos, é a terceira causa de obito cardiovascular
(seguida do infarto do miocérdio e acidente vascular cerebral isquémico), com incidén-
cia anual estimada de 500.000 casos e 100.000 6bitos. A mortalidade hospitalar varia
de 1% a 30%, dependendo das repercussdes hemodinamicas e da condigao clinica
do paciente. O diagnostico e tratamento precoce reduzem a mortalidade hospitalar
(disfuncéo e faléncia do ventriculo direito/hipoxemia) bem como suas principais compli-
cagoes tardias: hipertenséo pulmonar crénica, sindrome pés-trombdética, flegmasia alba
dolens e cerulea dolens. O prognostico podera ser modificado adotando-se medidas
preventivas, identificagdo e tratamento em tempo habil, além da anticoagulagéo oral
por periodo adequado.

Descritores: Embolia pulmonar, tromboembolismo venoso, fibrinoliticos, anticoagulantes.

ABSTRACT

Pulmonary embolism and deep vein thrombosis are diseases with same physiopa-
thogenic base, called venous thromboembolism. In 90% of cases, thrombi originate in
the inferior vena cava system, especially above the knees and pelvis, lodging in the main
and segmental branches of the lungs, usually in the lower lobes. In the United States,
it is the third leading cause of cardiovascular death (followed by myocardial infarction
and ischemic stroke), with estimated annual incidence of 500,000 cases and 100,000
deaths. The hospital mortality rate ranges from 1% to 30%, depending on the hemody-
namic effects and clinical condition of the patient. Early diagnosis and treatment reduce
hospital mortality (dysfunction and failure of the right ventricle/hypoxemia) and its main late
complications: chronic pulmonary hypertension, post-thrombotic syndrome, phlegmasia
alba dolens and cerulea dolens. The prognosis may be modified by adopting preventive
measures, identification and treatment in a timely manner, as well as oral anticoagulation
for an adequate period.

Descriptors: Pulmonary embolism, venous thromboembolism, fibrinolytics, anticoagulants.

FATORES PREDISPONENTES

Vérios fatores tém sido identificados, sendo o médico
patologista Dr. Rudolf Ludwig Karl Virchow (Universidade
de Berlim) o primeiro a descrever, had mais de um século,
0s principais mecanismos envolvidos no tromboembolismo
Venoso: estase venosa, estados de hipercoagulabilidade e
leséo endotelial, conhecida como triade de Virchow.'

O trombo venoso é rico em fibrina, hemécias, plaquetas
e neutrofilos, motivo pelo qual alguns autores consideram o
tromboembolismo venoso e a doenga aterosclerética uma

sindrome cardiovascular sistémica onde mediadores pro-
-inflamatdrios, disfuncéo endotelial, baixa tensao oxigénio e
0 estresse oxidativo atuam de forma sinérgica na ativagéao
da cascata da coagulacéo e consequente trombose?

Os fatores predisponentes conhecidos podem ser clas-
sificados conforme odds ratio (Tabela 1).!

Mutagéo homo ou heterozigética fator V Leiden, muta-
¢ao do gene da protrombina, deficiéncia da antitrombina I,
proteina C e S, sindrome anticorpo antifosfolipide, elevada
concentracao fatores VIII, IX e X.
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Tabela 1. Fatores predisponentes para o tromboembolismo ve-
noso'.

Fatores fortes (odds ratio > 10)

Fratura dos membros Infarto do miocérdio
inferiores (< 3meses)

Hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca  Tromboembolismo
ou flutter/fibrilagéo atrial (<3 meses) Venoso prévio

Protese de joelho ou quadril

Traumas graves

Fatores moderados (odds ratio 2 - 9)
Artroscopia do joelho

Leséo corda espinhal

Insuficiéncia cardiaca
e/ou respiratéria

Eritropoetina

Terapia substituicdo
hormonal

Doencas auto-imunes
Hemotransfusao

Cateteres centrais, marca-passo, desfi-  Fertilizacdo in vitro
briladores/CDI

Quimioterapia

Infeccdes respiratorias,
urindrias e HIV

Doenca inflamatdria intestinal Perfodo pos-parto

Cancer Trombose venosa
superficial

Contraceptivos orais Trombofilias*

Imobilidade apds acidente
vascular cerebral isquémico

e-trombose (varias
horas sentado frente
ao computador)

Fatores fracos (odds ratio < 2)
Repouso no leito > 3 dias

Cirurgia laparoscépica

Diabetes mellitus Obesidade
Hipertensao Gravidez
|dade > 50 anos Varizes

Poluicdo/tabagismo Sindrome nefrética

Viagens > 4 horas (posicdo sentado)  Sindrome metabdlica

*Mutagdo homo ou heterozigdtica fator V Leiden, mutagao do gene da protrombina, deficién-
cia da antitrombina lll, proteina C e S, sindrome anticorpo antifosfolipide, elevada concentragéo
fatores VIII, IX e X.

FISIOPATOGENIA

A embolia pulmonar determina uma série de repercus-
sdes hemodinamicas decorrente da sobrecarga pressorica
aguda ao ventriculo direito. A depender do percentual da
area pulmonar ocluida, liberagao de mediadores neuro-hu-
morais (vaso e broncoconstritores), disfuncao/dilatagao do
ventriculo direito e da reducdo da pré-carga das camaras
esquerdas, podera haver um efeito cascata que se nao re-
vertido, poderéa culminar com hipotenséo e obito® (Figura 1).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacoes clinicas do tromboembolismo pulmo-
nar séo inespecificas e requerem diagnéstico diferencial
com outras doengas. Deve ser considerada quando houver
dispneia sUbita ou de inicio recente, dor toracica tipo pleuri-
tica e tosse. Os principais sinais e sintomas sao:*

Sinais: taquipneia, taquicardia, febricula, ritmo de galope
do ventriculo direito, hiperfonese da segunda bulha no foco
pulmonar, insuficiéncia triclspide e estase jugular.

Sintomas: dispneia, tosse, dor toracica, dor e edema
na panturrilha, hemoptise e sincope.

Dentre os diagndsticos diferenciais, destacam-se: pleu-
rite, pneumonia, pneumotdrax, asma bronquica, sindrome
coronaria aguda, pericardite, insuficiéncia cardiaca, condri-
tes, fratura de costela, dor musculoesquelética, neoplasia
toracica, colecistite, disseccdo aguda da aorta, hipertenséo
pulmonar idiopatica, infarto esplénico, sepse e ansiedade.*

Ressalte-se que em quase 50% dos casos, os achados
clinicos da trombose venosa profunda nem sempre estao
presentes, o que dificulta o seu diagndstico.

EXAMES LABORATORIAIS E METODOS
GRAFICOS3

ELETROCARDIOGRAMA

Os achados eletrocardiogréaficos séo inespecificos e
incluem: alteragdes do segmento ST e onda T na parede

| Embolia pulmonar |
Obstrucéo Fatores neuro-
anatémica \ / humorais
T Sobrecarga > T Tensio parede VD
pressérica VD T
l T Consumo O, VD
| Dilatacdo/Disfuncéo VD |'_ Isquem\llelaj/lnfarto /
| Débito VD <> Desvio SIV | oferta 0,v0
D—>E T
1 Pré-carga VE | { Perfusio coronéria
' . !
| J Débito VE | 3 Perfusio Hipotenséo/
sistémica choque

Figura 1. Repercussdes hemodinamicas da embolia pulmonar.

VD- ventriculo direito, VE- ventriculo esquerdo, SIV- septo interventricular, D - direito, E- esquerdo.
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anterior (isquemia do ventriculo direito), arritmias atriais e
bloqueio de ramo direito. O padrao classico de cor pul-
monale agudo (S,Q,T,, P pulmonale) ¢ um achado mais
raro® (Figura 2).

33

RADIOGRAFIA DE TORAX

Inespecifico para o diagnostico de embolia pulmonar,
porém auxilia no diagnéstico diferencial. Os achados mais
comuns sao a atelectasia laminar, derrame pleural, infiltrado
pulmonar e elevagéo de cupula diafragmatica.

Sinais classicos: 1. Sinal de Hampton (infiltrado pulmo-
nar em cunha com base pleural 0 que sugere infarto pul-
monar), 2. Sinal de Westermark (oligoemia focal com artéria
pulmonar proeminente) e 3. Sinal de Palla (dilatagao da
artéria pulmonar)® (Figura 3).
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Figura 3. Tronco da artéria pulmonar prominente (Sinal de Palla),
hipertransparéncia e auséncia de sombras vasculares no campo
pulmonar esquerdo (Sinal de Westermark) - vide setas.

GASOMETRIA ARTERIAL

O padrao tipico € a hipoxemia (PaO, < 90mmHg) de-
corrente do desequilibrio da relagéo ventilagao/perfuséo e
hipocapnia (hiperventilagdo reflexa). A hipercapnia pode
ser observada nos casos de embolia pulmonar macica. A
auséncia de hipoxemia ndo descarta o diagnéstico.

DIMERO-D

Eum subproduto da degradagéo da fibrina. Quando aci-
ma 500ng/mL FEU (unidades equivalentes de fibrinogénio)
apresenta alta sensibilidade (97%) para embolia pulmonar,
porém baixa especificidade (42%). Eleva-se em qualquer
condicao onde ha formagéo e lise da fibrina (gravidez,
trauma, poés-operatdrio, cancer, hospitalizagdes, estados
inflamatorios e sepse).

Um teste negativo apresenta probabilidade de 95% de
nao haver tromboembolismo venoso (valor preditivo negati-
vo), atingindo 99% quando a probabilidade clinica também
for baixa. O método por ELISA (enzyme-linked immunosor-
bent assay) é o de melhor acuracia.

Como nos pacientes > 50 anos é comum observar-se
elevacao natural dimero-d, alguns autores sugerem aumen-
to do cut-off multiplicando-se a idade x 10ng/mL FEU, com
incremento da especificidade entre 30% a 40% e sensibi-
lidade acima 97%.”

TROPONINA, BNP/PRO-BNP

Elevagoes de troponina | ou T e do peptideo natriuré-
tico cerebral (BNP), sdo biomarcadores que relacionam-
-se, respectivamente, com graus variados de necrose e
disfuncéao e do ventriculo direito. Niveis elevados conferem
pior prognostico.

Outros biomarcadores tém sido estudados, porém
sem aplicacéo préatica (NGAL — neutrophil gelatinase-as-
sociated lipocalin, cistatina C, HFABP — heart-type fatty
acid-binding protein).

TOMOGRAFIA HELICOIDAL DO TORAX

Apobs infusdo endovenosa de contraste (90 a 120ml),
realizam-se cortes seriados para detecgao de falhas de
enchimento nos diversos segmentos da luz arterial (vasos
até sexta ordem). A sua sensibilidade é de 80% e especi-
ficidade 95%.

O mesmo exame pode detectar trombos no sistema
venoso profundo dos membros inferiores, pélvis e veia cava
inferior (Figura 4).

A relacéo dos didametros diastélicos dos ventriculos
direito e esquerdo: DV, /DV, > 0,9 na imagem de quatro
camaras estratifica os pacientes com maior risco de ébito
em 30 dias® (Figura 5).

CINTILOGRAFIA PULMONAR (VENTILACAO/
PERFUSAQ)

Macroagregados de albumina marcadas com tecné-
cio®™ sao injetados em veia periférica, combinado com a
inalagao gas xendnio™ ou particulas de aerossodis marcadas
com tecnécio®™. O diagndstico é baseado na presencga de
areas hipoperfundidas, porém normoventiladas, particular-
mente se a radiografia do térax for normal.

A sua especificidade é de 97% e sensibilidade de
41% naqueles com alta probabilidade clinica de embolia
pulmonar. Quando a probabilidade clinica é baixa e a cin-
tilografia normal, exclui-se embolia pulmonar. Nos casos
intermediarios, outros exames complementares auxiliarao
no diagnéstico.®
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Figura 4. Tomografia helicoidal. A. Trombos em ambas as artérias
pulmonares, B. Veia femoral esquerda e C.Veia cava inferior (setas)
detectadas no mesmo exame.

Figura 5. Tomografia helicoidal (quatro cdmaras) - mensuracao axial
das cavidades ventriculares (plano valvar). VD - ventriculo direito,
VE - ventriculo esquerdo.

ANGIOGRAFIA PULMONAR

A angiografia confirma ou exclui o diagndstico de embo-
lia pulmonar com acuracia praticamente plena. Eo padrao
ouro para tal diagnéstico. Com os recursos atuais, tornou-
-se um procedimento seguro, recomendando-se cautela na-
queles com hipertensao pulmonar moderada a importante,
devido o risco de agravar a hipoxemia e causar arritmias. A

angiografia com subtracédo digital utiliza menor volume de
contraste e detecta falhas de enchimento em vasos perifé-
ricos de até 1 a 2mm.

E reservado quando o diagnostico ndo pode ser afasta-
do ou confirmado com exames menos invasivos (Figura 6).

ULTRASSOM DOPPLER VENOSO DOS MEMBROS

Exame n&o-invasivo, considerado positivo na presenga
de trombos ou reducdo da compressibilidade das veias
pelo transdutor. Tem sensibilidade e especificidade acima de
90% quando a trombose venosa é proximal e certa limitagao
para o diagndéstico de trombose venosa distal (abaixo dos
joelhos) pela dificuldade anatbmica (Figura 7).

Figura 7. Trombo venoso em segmento nao compressivel ao transdutor.

ECOCARDIOGRAMA DOPPLER COLORIDO

Realizado a beira-do-leito, capaz de aferir os niveis
pressoricos da artéria pulmonar e sinais de disfungao do
ventriculo direito: dilatagéo, alteragdo da contratilidade,
desvio do septo interventricular da direita para a esquerda
(efeito Boerheim inverso), regurgitacéo da valva tricuspide,
dilatacao da veia cava inferior e sua auséncia de colapso
inspiratério. Por vezes identificam-se trombos intracavitarios
e nos ramos proximais da artéria pulmonar (Figura 8).

A dilatagéo/disfuncéo ventriculo direito é caracterizada por:
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venoso central de longa permanéncia. A e B. Trombo atrio direito.
CeD. Lise do trombo pds-trombdlise.

AD - étrio direito, AE - atrio esquerdo, VD - ventriculo direito, AV - ventriculo esquerdo, T - trombo.

* Relag&o dos didmetros diastdlicos dos ventriculos: DV,/
DV. > 0,9 em imagem de quatro cémaras ou > 0,6 na
imagem no maior eixo paraesternal;

* Hipocinesia e dilatagéo do ventriculo direito (>30mm);

* Hipertensdo pulmonar: velocidade de regurgitacao tri-
clspide > 2,8 m/s;

* Tempo de aceleracao ejetivo do ventriculo direito < 90 ms;

* Gradiente-pico da insuficiéncia tricispide (GPIT) > 30mm.
Quando realizado a intervalos regulares (24/24 horas),

permite monitorar a queda dos niveis pressoéricos da artéria
pulmonar, especialmente quando € utilizada a terapia fibri-
nolitica. Auxilia também no diagnéstico diferencial do infarto
do miocardio, insuficiéncia cardiaca, pericardite, tampona-
mento, valvopatias e doencas da aorta.'®!"

ALGORITMO DIAGNOSTICO

Como a apresentagao clinica e os exames laboratoriais
iniciais, tais como o ECG, radiografia do térax e a gasome-
tria arterial sdo inespecificos para o diagnéstico de TEV,
Wells e cols.™ elaboraram e posteriormente simplificaram
um rapido escore de probabilidade pré-teste a ser aplicado
naqueles com suspeita desta doenca.

Os pacientes sao classificados de acordo com a pon-
tuacao aferida: probabilidade nao elevada (0-2 pontos) e
probabilidade elevada (= 3 pontos) (Tabela 2).

O uso combinado da histéria clinica, exame fisico, radiogra-
fia do térax, ECG, escore de Wells, d-dimero e tomografia heli-
coidal do térax aumentam a acuracia diagndstica™ (Figura 9).

Embora os algoritmos auxiliem no diagnéstico, nao de-
vem subestimar o raciocinio clinico. A doenca apresenta
elevada letalidade e a sua confirmacéo ou exclusao sao
de suma importancia.

ESTRATIFICACAO DE RISCO

A estratificagdo de risco baseia-se em trés componen-
tes chaves: 1) critérios clinicos, 2) biomarcadores séricos
e 3) funcéo do ventriculo direito. O objetivo € identificar
pacientes com elevado risco de ébito em 30 dias e instituir
o tratamento mais apropriado. A estratificagéo é dividida
em: alto risco e baixo risco™ (figura 10).

Tabela 2. Escore de Wells simplificado.

Parametros Pontos
Néo hé diagnostico alternativo mais provavel que TEP 1
Sinais e sintomas de TVP (edema, dor)
Taquicardia (FC >100bpm)
Imobilizacdo >2 dias ou cirurgia recente (< 4 semanas)
Histéria de TEV
Hemoptise
Cancer ativo < 6 meses ou metastases

Embolia pulmonar pouco provavel: 0-2 pontos

Embolia pulmonar provavel: > 3pontos

Suspeita embolia pulmonar

v
Historia, exame fisico, rx torax, ECG
v
Probabilidade clinica
v v
Probabilidade clinica nao elevada  Probabilidade clinica elevada
\ 4
D-dimero 1
< 500ng/mL >500ng/mL = Tomografia helicoidal térax
v
EP excluida Normal Positiva
EP excluida Tratar

Figura 9. Algoritmo baseado no escore de Wells simplificado.
D-dimero e tomografia helicoidal. EP — embolia pulmonar.

Embolia pulmonar

v

Estraficacdo de risco

v
Avaliagéo clinica
Extrensao anatomica
Disfuncéo/dilatacao VD
Biomarcadores cardiacos

v
v v

\4 \4

Polissintomaticos O ligossintomaticos
Choque, hipotenséo Biomarcadores isolados +/-

Embolia nao extensa
Auséncia disfun¢ao VD

Disfuncao/dilatagao VD
Embolia extensa

Biomarcadores - troponina, BNP, Polissintométicos - hipaxemia, taquicardia,
taquipnéia, DV - ventriculo direito.

Figura 10. Estratificagdo de risco conforme achados clinicos,
biomarcadores e imagem.

ALTO RISCO

Pacientes polissintomaticos, apresentam-se com
hipotensao arterial e/ou choque obstrutivo, definido
PAS < 90mmHg ou sua queda > 40mmHg em intervalo de
tempo superior a 15 minutos e nao relacionada a hipovo-
lemia, sepse, arritmia ou medicamentos, sinais disfun¢ao/
dilatagdo do ventriculo direito (ecocardiograma ou tomogra-
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fia computadorizada) e extenso comprometimento arterial.
O risco de 6bito em 30 dias varia de 10 a 25%.

BAIXO RISCO

Pacientes oligossintomaticos, auséncia disfungao/dila-
tagdo do ventriculo direito, embolia pulmonar segmentar ou
periférica, biomarcadores (troponina e/ou BNP) positivos de
forma isolada ou mesmo negativos. O risco de dbito em 30
dias € abaixo 2%.

Pelo carater dindmico e recorrente do TEV, um deter-
minado paciente podera ser inicialmente classificado de
baixo risco e evoluir para um estado de alto risco. Neste
caso, a conduta terapéutica sera de acordo com esta nova
condicéo clinica.

Alguns autores propdem a estratificacao conforme o
risco de obito em 30 dias adotando-se o escore PESI -
Pulmonary Embolism Severity Index's (Tabela 3).

Tabela 3. Pulmonary Embolism Severity Index - risco 6bito em 30 dias.

R *Versao **Versao
Parametro . L
original  simplificada
idade |dade em 1 ponto
anos (>80 anos)
Sexo masculino + 10 pontos -

Cancer + 30 pontos 1 ponto

Insuficiéncia cardiaca cronica + 10 pontos 1 bonto
Doenca pulmonar cronica + 10 pontos P
Frequéncia cardfaca > 100bpm  + 20 pontos 1 ponto
Pressdo arterial sistélica <

100mmHg + 30 pontos 1 ponto

Frequéncia respiratoria > 30/min  + 20 pontos -
Temperatura < 36.C + 20 pontos -
Estado mental alterado + 60 pontos -
Saturacdo hemoglobina < 90%  + 20 pontos 1 ponto

*Verséo original: risco de 6bito tem 30 dias; Classe | (< 65 pontos) - muito baixo =0 a 1,6%; Classe
11 (66 — 85 pontos) — baixo = 1,7 a 3,5%; Classe Il (86 — 105 pontos) — moderado = 3,2 a 7,1%; Classe
IV (106 - 125 pontos) - elevado =4 a 11,4%; Classe V (> 125 pontos) - muito elevado = 10 a 24,5%
**ersdo simplicada: risco de dbito tem 30 dias; Baixo risco (zero pontos) = 1%; Alto risco (= 1
ponto) = 10,9%.

TRATAMENTO

O tratamento do TEV baseia-se na anticoagulagao, seja
com uma das modalidades de heparina (nao-fracionada,
baixo peso molecular ou pentassacarideo) ou algum dos an-
ticoagulantes orais. Dentre estes, temos a varfarina (utilizada
h& décadas) ou a opgao de um dos novos anticoagulantes
orais (rivaroxabana, apixabana, edoxabana e dabigatrana).'®

Os pacientes de alto risco s&o inicialmente tratados com
fibrinoliticos (estreptoquinase, alteplase ou tenecteplase).
A embolectomia percutanea ou cirlrgica estao indicadas
para 0s que n&o apresentam melhora clinica ao fibrinolitico
ou na vigéncia de contraindicagédo (p.ex. cirurgia recente).

Os de baixo risco sao medicados com heparina e/ou
anticoagulagao oral. A decisao baseia-se na estratificagao
do risco (Figura 11).

Segundo as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardio-
logia para o tratamento da embolia pulmonar, os pacientes
também podem ser classificados:"”

1. Altorisco (choque ou hipotenséo) — administrar fibrinoliticos.
2a. Moderado-alto risco (auséncia hipotensao, porém héa

Tratamento
embolia pulmonar

v

v v

v v
Fibrinolitico (SK, tPA, TNK) HNF, Enoxa, Fonda
Embolectomia Varfarina, NACOs

SK - estreptoquinase, tPA - alteplase, TNK - tenecteplase, HNF - heparina nao
fracionada, NACOs - novos anticoagulantes orais.

Figura 11. Tratamento da embolia pulmonar conforme estrati-
ficacdo de risco.

disfuncéo VD e aumento troponina/ BNP) — adminis-
trar fibrinoliticos.

2b. Moderado-baixo risco (auséncia hipotenséo, porém as-
sociada a somente um dos seguintes: disfuncgao isolada
VD ou aumento isolado troponina/BNP ou ambos nega-
tivos) — administrar heparina, anticoagulacao oral.

3. Baixo risco — administrar heparina, anticoagulagao oral.
Alguns pacientes necessitam de assisténcia ventilato-

ria, drogas vosoativas e expansores volémicos. O rapido

restabelecimento da perfusao pulmonar deve ser prioritaria.

HEPARINA NAO FRACIONADA (HNF)

A heparina é uma mistura heterogénea de cadeias de
polissacarideos com pesos moleculares variando entre
3.000 e 30.000 déaltons e extraida do intestino suino. Ao ati-
var a antitrombina, inibe a acao dos fatores Il, VI, IX, X e XI.

A infuséo é endovenosa, dose ajustada mantendo-se
TTPa (Tempo de tromboplastina parcial ativada) entre 1,5 e
25 vezes o controle. Valores < 1,5x aumentam recorréncia
de eventos embodlicos. Nomograma baseado no peso do
paciente auxilia no ajuste da dose'® (Tabela 4).

Nos casos de sangramento grave, o antidoto é a prota-
mina EV (1mg para neutralizar 100 Ul HNF), acompanhando-
se com TTPa, para avaliar a resposta de reversao. Seu nivel
terapéutico baseia-se na atividade anti-Xa (0,3 - 0,7Ul/ml).

Tabela 4. Dose da heparina ajustada ao peso.
80 U/Kg (bolus), seqguido de

Dose inicial 18U/Kg/h
80 U/Kg em bolus, aumentar
TTPa < 355 (< 1,2 x controle) infusdo em 4U/Kg/h

40 U/Kg em bolus, aumentar
infusao em 2U/Kg/h

TTPa46-705(1,5-2,3 x controle) Néo alterar
TTPa 71-90s (2,3 - 3,0 x controle) Diminuir infusdo em 2U/Kg/h

Parar infusdo por 1 hora, di-
minuir infusdo em 3 U/Kg/h

TTPa35-455(1,2- 1,5 x controle)

TTPa > 90 s (< 3,0 x controle)

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR
(HBPM)

As HBPM sao fragmentos da heparina ndo fracionada,
produzidas por processos enzimaticos ou despolimerizagao
quimica, com peso molecular entre 4.000 e 6.000 daltons.
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Vantagens sobre a HNF:

* O efeito anticoagulante (atividade anti-Xa) correlaciona-
se com o peso, permitindo efeito previsivel apds admi-
nistragdo de dose fixa.

* Monitoragéo laboratorial do TTPa desnecessaria;

* Baixa ligacdo as proteinas plasmaticas e células endoteliais;

e > biodisponibilidade;

* > duracao do efeito, permitindo uma ou duas adminis-
tracoes dirias;

* Raro risco de plaquetopenia auto-imune;

Em nosso meio utilizamos a enoxaparina, na dose 1
mg/Kg 12/12 horas SC ou 1,5mg/Kg 24/24 horas SC. Nao
deve ser utilizado naqueles com clearance da creatinina <
30mL/min. A atividade sérica anti-Xa, em amostra obtida 4
horas ap6s a Ultima administragdo, auxilia na monitorizagéo
terapéutica em casos selecionados. Essa atividade varia
conforme a dose: 0,6-1,0Ul/mL (1mg/Kg 12/12 h) e 1,0-
2,0Ul/mL (1,5mg/Kg 24/24 h)."

Antidoto: 1mg protamina neutraliza 1mg enoxaparina
qguando esta for aplicada < 8 horas da Ultima dose. Se
entre 8-12 horas, utilizar 0,5mg para cada 1mg enoxaparina.

PENTASSACARIDEO (FONDAPARINUX)

Fondaparinux € uma heparina sintética, composto por
uma cadeia de pentassacaride, sitio ativo das heparinas.
Inibe o fator Xa, apresenta meia-vida longa (17 horas) e nao
causa plaguetopenia. E administrada em dose Unica diaria,
conforme o peso do paciente: < 50Kg = 5mg, 51-100Kg
= 7,5mg, > 100Kg = 10mg SC/dia. Nao deve ser utilizada
com clearance da creatinina < 20mL/min e entre 20-50mL/
min, reduzir a dose 1,5mg/SC/dia.?®

ANTICOAGULANTES ORAIS

O anticoagulante oral mais utilizado é a varfarina, o qual
inibe a sintese hepatica dos fatores de coagulacéo depen-
dentes da vitamina K (fatores I, VI, IX e X). E administrado
na dose diéria de 5 a 15mg mantendo-se o RNI (relagao
internacional normalizada) entre 2,0 - 3,0 durante dois dias
consecutivos antes de suspender qualquer uma das moda-
lidades de heparina. A primeira dose deve ser concomitante

Tabela 5. Novos anticoagulantes orais.

com a heparina, e mantida a heparina até atingir o pico
terapéutico (3-5 dias), para entéo retirar a heparina.

Alimentos ricos em vitamina K reduzem o seu efeito
anticoagulante, devendo-se orientar os pacientes para que
a ingestao dos mesmos se dé de maneira regular. Quando
houver risco de sangramento grave pela varfaring, a infu-
séo de complexo protrombinico (50UI/Kg) em 30 minutos,
reverterd tal agéo.

A variabilidade da dose da varfarina, observada com certa
frequéncia, tem sido atribuida a dois genes: citocromo CYP2C9
e epoxido redutase. Esta andlise genética é reservada em
casos selecionados e carece de ampla aplicagao pratica.?!

NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Os novos anticoagulantes orais inibem diretamente o fator
Xa (rivaroxabana, apixabana, edoxabana) ou a trombina (dabi-
gatrana). Quando comparadas a varfarina, apresentam rapido
inicio de acado, curta duragdo, nédo necessitam de controle
laboratorial, ndo-inferiores quanto a eficacia e menor risco de
sangramentos maiores (seguranca), especialmente do siste-
ma nervoso central, embora estas observagdes tenham sido
descritas para pacientes com fibrilagao atrial. Estas drogas
devem ser utilizadas com cautela com clearance creatinina
< 30mL/min e contraindicadas se < 15mL/min#2 (Tabela 5).
Estas drogas foram testadas em diferentes estudos,
sendo rivaroxabana e apixabana administradas sem uso
prévio a enoxaparina ou fondaparinux. A duragdo do tra-
tamento variou de 3 a 12 meses e prolongado por mais 6
a 12 meses conforme o risco de recorréncia (Figura 12).
Nos casos de reversao do efeito anticoagulante,
preconiza-se:*
1. Complexo protrombinico ativado (FEIBA®) — para a re-
versao dabigatrana
2. Complexo protrombinico (Prothromplex®, Beriplex®) —
para a reversao rivaroxabana, apixabana, edoxabana.
Antidotos especificos tém sido desenvolvidos para a
dabigatrana (idarucizumab) e para os demais inibidores
fator X (alfa-andexanet). Embora se preconize terapéuticas
para reversao dos efeitos anticoagulantes, sua utilizacao é
ainda motivo de debate na literatura.

warfarina rivaroxabana apixabana edoxabana dabigatran
Fator inibido Sintese hepatica II, VI, IX, X Xa Xa Xa lla
Pré-droga Nao Nao Nao Nao Sim
Biodisponibilidade 95% 80% 65% 50% 6%
Pico de acéo (horas) 72-96 2-4 3 1-3 1-2
Meia-vida (horas) 40 7-11 8-15 9-11 9-13
Controle laboratorial Sim Nao Nao Nao Nao
Administracdo didria Ajustada RNI X 2X X 2X

< . Interferéncia alimentos ricos
Absorcdo com alimentos

Aumento 40%

N&o interfere N&o interfere Néo interfere

Vitamina K
Eliminacédo renal Nao 35% 25% 35% 80%
Ligacao proteica 90% 90% 90% 90% 5%
Dispepsia Nao Nao Nao Nao 5-10%
Citocromo P3A Citocromo P3A  Citocromo P3A  Citocromo P3A  Glicoproteina
Interacao Citocromo 1A2 Glicoproteina Glicoproteina

Citocromo 2C9
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Estudo

5 dias

Duracao

v

HBPM/FONDA

3-12 meses  Prolongado

3-12 meses

rivaroxabana (15mg 2x/dia x 21 dias + 20mg/dia)

‘ X

6 meses

apixabana (10mg 2x/dia x 10 dias + 5mg 2x/dia)

6 meses

dabigatrana (150mg 2x/dia)

3-12 meses

Amplify
5-10 dias
Re-cover | - Il HBPM/FONDA
5-10 dias
HBPM/FONDA

syl

edoxabana (60mg 2x/dia)

HBPM - heparina baixo peso molecular, FONDA - fondaparinux.

Figura 12. Esquemas terapéuticos utilizados nos diferentes estudos.

DURACAO DO TRATAMENTO

Nos pacientes com TEV cujo fator etiolégico é identi-
ficado e reversivel a duragao do tratamento preconizado
¢ de trés meses. Nos casos idiopaticos ou recorrentes e
portadores de neoplasias, o tratamento sera postergado
por anos ou por tempo indeterminado.®

Alguns autores recomendam a mensuragao ambulatorial
seriada do dimero-d para a manutengao ou nao da antico-
agulagdo em portadores de eventos tromboembdlicos de
causa nao identificada. A elevacéo de seus niveis apos a
suspensdo do anticoagulante é forte recomendacéao para
seu uso continuado.*

Aqueles que nao toleram ou ha alguma contraindica-
¢ao para anticoagulagao oral, pode-se utilizar a aspirina
100mg/dia, com reducao 30 a 40% de eventos em quatro anos.

FIBRINOLITICOS

Indicado para o paciente de alto risco, o objetivo é re-
verter a pressao sistolica da artéria pulmonar para niveis <
40mmHg, estimado a intervalos regulares de tempo pelo
ecocardiograma a beira-leito. 22

Quanto mais recente o evento, ou seja, trombos nao
organizados, maiores as chances de sua lise. Os pacientes
com horas ou dias do evento, poderao beneficiar-se com
qualguer um dos esquemas propostos. Quando a histéria
de tromboembolismo venoso situa-se entre uma e quatro
semanas, preconizamos a estreptoquinase em infusao con-
tinua por até 120 horas, promovendo a lise lenta e progres-
siva do trombo.

Os fibrinoliticos aumentam o risco de sangramento, in-
clusive os fibrino-especfficos (alteplase e TNK-tenecteplase),
especialmente naqueles > 75 anos. Quando for utilizado
tenecteplase, a dose podera ser reduzida em 50% para esta
faixa etaria, conforme estudo PEITHO? (Tabela 6).

Tabela 6. Dose dos fibrinoliticos.

Fibrinolitico Ataque Manutencao

250.000 Ul X 30min
ou 1.5000.000 U X 2 h

100.000 Ul/h x 24
al20h

Estreptoquinase
(Streptase®)

rt-PA (Actylise®) 10 mg bolus 90 mgx2h

30 a 50 mg bolus*

®
TNK (Metalyse®) ajustados ao peso

< 60kg = 30mg
> 60kg < 70mg = 35mg
> 70kg < 80mg = 40mg
> 80kg < 90mg = 45mg
> 90kg =50mg

* Pacientes > 75 anos, reduzir a dose em 50%.

Puncdes vasculares e passagem de sondas desneces-
sérias deverao ser evitadas, minimizando-se os riscos de
sangramento.

Ao término da trombdlise, a anticoagulacao € iniciada
com heparina seguida de varfarina ou com um dos novos
anticoagulantes orais, assegurando-se niveis TTPa < 1,5x
controle e o fibrinogénio > 100mg/mL.

Pacientes sexo feminino, peso < 50Kg, idade = 75 anos
apresentam maior risco hemorrégico cerebral (1-3%). A re-
ducéo em 50% da dose tem sido sugerida, bem como a
nao administracdo concomitante de heparina.

Embora rara, as complicagbes hemorrégicas graves

devem ser precocemente identificadas e tratadas:
1. Criopreciptado - 10 unidades EV (rico em fibrinogénio)
2. Plasma fresco — 4 unidades EV (rico fatores da coagulagéo)
3. Acido épsilon-aminocapréico (Ipsilon®) — 4 g EV 60 min
4. Reposigéo hemécias — controle da anemia
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As contraindicagdes dos fibrinoliticos sao:

Absolutas: acidente vascular cerebral hemorrégico, aci-
dente vascular cerebral isquémico < 6 meses, neoplasia
sistema nervoso central, trauma ou cirurgia < 3 semanas,
sangramento interno ativo < 4 semanas.

Relativas: hipertensao arterial nao controlada (PAS >
180mmHg), cirurgia, bidpsia ou pungéo de vasos ndo com-
pressiveis < 10 dias, plaquetas < 100.000/mm,? alergia
aos fibrinolfticos, doenga hepatica avancada, ressuscitagéo
traumatica, endocardite infecciosa.

FILTRO DE VEIA CAVA INFERIOR

O filtro é posicionado na veia cava inferior, abaixo das
veias renais via pungao femoral ou jugular, dificultando a
migracao de tromboémbolos provenientes do sistema cava
inferior?” (Figura 13).

As principais indicagdes sao:

1. Contraindicagao absoluta aos anticoagulantes,

Embolia pulmonar recorrente em paciente sob adequada
anticoagulacéo.

2. Trombose do filtro e mal posicionamento sao algumas
complicagdes descritas.

EMBOLECTOMIA

A embolectomia percutanea ou cirdrgica esté indicado
nos pacientes com embolia pulmonar de alto risco na vi-
géncia de alguma contraindicagao ao fibrinolitico ou mesmo
nos casos de insucesso terapéutico.?”?®

Dentre os dispositivos percutéaneos disponiveis, citam-se:
Pronto® - cateter siliconizado, onde o trombo é aspirado
sob pressao negativa de uma seringa;

Aspirex® - aspiragdo do trombo sob alta rotagao;
Trombdlise ultrassonica e infuséo fibrinolitico;

Angiojet® - aspiragao do trombo sob efeito Venturi e infusdo
concomitante de fibrinolitico (Figuras 14 e 15).

Nas tromboses iliofemorais a fibrindlise in locus via ca-
teterizagao seletiva percutanea ou embolectomia (Angiojet®)
tem sido preconizado.

A embolectomia cirdrgica é reservada como resgate nos
casos de falha da terapia fibrinolitica ou da embolectomia
percutanea. Indicagdo precoce e equipe cirlrgica habilitada
séo fatores de melhor progndstico.

Figura 13. Filtro de Greenfiled na veia cava inferior

Figura 14. Angiojet®. Cateter posicionado na artéria pulmonar di-
reita: aspiracdo e fibrindlise quimica concomitante.

Figura 15. Trombdlise mecanica - sala radiologia intervencionista

CONSIDERACOES FINAIS

O tromboembolismo venoso € a terceira causa de 6bito
cardiovascular em ambiente hospitalar. O seu diagndstico
baseia-se em critérios clinicos, elevacao dimero-d e angio-
tomografia pulmonar.

A presenca de choque ou hipotenséao arterial, disfuncao
do ventriculo direito e elevacao de BNP/troponina correla-
cionam-se com pior progndstico. Nos casos mais graves,
preconiza-se a administragéo de fibrinoliticos ou lise mecé-
nica na vigéncia de alguma contraindicagéo.

Os novos anticoagulantes orais apresentam eficacia
similar a varfarina e maior seguranca quanto aos eventos
hemorragicos. Apresentam meia-vida curta, nao hé interfe-
réncia com os alimentos e nem necessidade de controle
laboratorial de seu efeito anticoagulante.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram néao possuir conflitos de inte-
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