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Introdução
A embolia pulmonar (EP) é uma doença potencialmente fatal 

associada a uma letalidade de aproximadamente 30% se não 
tratada1. A maioria das mortes ocorre antes que o diagnóstico 
possa ser confirmado ou dias após sua confirmação, e suas 
causas principais são disfunção ventricular direita (DVD) e 
choque, ou um evento tromboembólico venoso recorrente2. 
Por outro lado, as doenças crônicas subjacentes são as grandes 
responsáveis pela mortalidade observada em pacientes com 
EP no acompanhamento a longo prazo3. 

O espectro de gravidade da apresentação clínica da EP 
varia desde o choque cardiogênico refratário até à ausência 
completa de sintomas sendo o diagnóstico confirmado 
incidentalmente durante a investigação de outra patologia. A 
letalidade aguda por EP pode ser significativamente reduzida 
através do diagnóstico precoce e preciso, e a iniciação pronta 
da terapia adequada1. Apesar do tratamento de escolha para 
a maioria dos pacientes com EP ser a anticoagulação rápida e 
plena através do uso de anticoagulantes parenterais ou orais, 
uma minoria significativa requer uma estratégia terapêutica 
mais avançada, incluindo fibrinólise sistêmica, embolectomia 
mecânica ou cirúrgica, e filtro de veia cava inferior4. Da mesma 
forma, muitos pacientes são candidatos a uma curta estadia no 
hospital e alta precoce, ou até mesmo tratamento inteiramente 
ambulatorial, enquanto outros requerem suporte avançado de 
vida em um ambiente de terapia intensiva5.

A avaliação e estratificação do risco na fase aguda da EP 
utilizando dados clínicos, achados dos exames de imagem e 
biomarcadores sorológicos representa o elemento fundamental 
e indispensável para construção de uma estratégia terapêutica 
adequada e ajustada para o risco estimado de morte e 
complicações não fatais para cada paciente6.

Infelizmente, características clínicas e outros achados 
associados ao prognóstico da EP, quando considerados 
isoladamente, apresentam um baixo valor preditivo positivo 
para complicações agudas. Isso significa que sinais e sintomas 
clínicos - exceto hipotensão persistente e choque - parâmetros 
bioquímicos e de imagem não são capazes, individualmente, 
de discriminar os pacientes que terão um curso clínico 
complicado daqueles que evoluirão favoravelmente, ou de 
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justificar uma terapia mais avançada para pacientes estáveis 
do ponto de vista hemodinâmico4-6.

Tendo em vista essas limitações, o foco tem se voltado para 
a utilização de modelos prognósticos construídos a partir de 
combinações variadas de parâmetros clínicos e marcadores 
de disfunção e lesão do ventrículo direito. Esses parâmetros 
possuem valores prognósticos incrementais em relação às 
variáveis clínicas, e quando utilizados em conjunto, permitem 
uma avaliação mais fina e precisa do risco, podendo assim 
auxiliar na definição da terapia mais efetiva para pacientes 
com EP7. 

Avaliação do Risco

Preditores clínicos
A presença de choque ou hipotensão arterial persistente 

em pacientes com EP aguda é normalmente causada por 
uma obstrução tromboembólica extensa da circulação arterial 
pulmonar e aumento abrupto da pós-carga do ventrículo 
direito. Em consequência desses eventos fisiopatológicos, 
ocorre a dilatação, o aumento da tensão da parede e a 
disfunção sistólica aguda do ventrículo direito, resultando no 
desenvolvimento de isquemia miocárdica, que por sua vez 
agrava a disfunção ventricular2,8,9. Apesar de estar presente 
em < 5% de todos os pacientes com EP, essa apresentação 
clínica tem um alto risco de morte precoce (>15%), e portanto, 
dispensa qualquer outra forma de estratificação do risco, 
devendo ser tratada de forma pronta e agressiva com alguma 
estratégia de reperfusão da circulação pulmonar10-14.

Na ausência de choque ou hipotensão persistente, a 
evolução clínica é normalmente desprovida de intercorrências, 
desde que o paciente seja adequadamente tratado. A despeito 
da estabilidade clínica inicial, alguns pacientes, no entanto, 
evoluem com deterioração clínica e um elevado risco de 
morte15. Para identificar precocemente esse grupo de pacientes 
que podem se beneficiar potencialmente de uma estratégia 
terapêutica mais agressiva, uma avaliação mais aprofundada 
do risco se faz necessária.

Algumas características que refletem a gravidade da 
apresentação clínica e apontam para a presença de 
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comorbidades que reduzem a reserva funcional de pacientes 
com EP foram associadas a um curso clínico desfavorável. Dois 
grandes registros que incluíram pacientes com o diagnóstico de 
EP aguda confirmada identificaram alguns fatores prognósticos 
significativos16,17. O International Cooparative Pulmonary 
Embolism Registry (ICOPER)16 e o Registro Informatizado da 
Enfermedad Tromboembolica Venosa (RIETE)17 demonstraram 
que idade (> 70 - 75 anos), pressão arterial sistólica  
< 90 mmHg,  frequência respiratória > 20 incursões por 
minuto, câncer, insuficiência cardíaca, doença pulmonar 
obstrutiva crônica e imobilização por doença neurológica 
foram preditores clínicos independentes de morte em 3 meses.

Com base nesses e outros parâmetros clínicos, alguns 
escores de risco foram construídos e validados no sentido de 
organizar e padronizar a avaliação e estratificação do risco 
na EP aguda. O Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) é 
o mais extensamente validado desses escores, e tem como 
principal atributo a sua capacidade de identificar um grupo 
de muito baixo risco de complicações, dado o seu alto valor 
preditivo negativo18. Entretanto, devido a sua complexidade – 
11 variáveis com diferentes pesos – uma versão simplificada foi 
testada e validada (sPESI), sendo igualmente capaz de afastar 
pacientes de alto risco19 (Figura 1). O sPESI = 0 (zero) está 

ou em combinações variadas dos seguintes achados: dilatação 
e/ou disfunção sistólica do ventricular direito, hipertensão 
pulmonar, aumento da razão do diâmetro do VD-VE e 
diminuição da excursão sistólica do anel tricúspide22,23. Uma 
meta-análise incluindo 8 estudos pequenos (1249 pacientes) 
com resultados negativos revelou que a presença de DVD 
foi um preditor independente de mortalidade em pacientes 
normotensos (OR 2,36; IC 95% 1,3 - 4,3)24. Entretanto, a DVD 
apresenta um baixo valor preditivo positivo, significando que 
a maioria desses pacientes tende a ter uma evolução clínica 
satisfatória ainda que tratados apenas com heparina. O valor 
prognóstico limitado da ecocardiografia pode se parcialmente 
explicado pela heterogeneidade dos seus achados e a falta de 
padronização dos critérios ecocardiográficos para o diagnóstico 
de DVD22. Ademais, o fato de não estar continuamente 
disponível em muitos centros e de ser altamente operador-
dependente também limitam a incorporação sistemática da 
ecocardiografia na estratificação prognóstica da EP.

A angioTC de tórax com múltiplos detectores é o método 
diagnóstico de escolha para EP em pacientes com suspeita 
clínica moderada a alta ou com dímero-D elevado, tendo 
substituído quase que totalmente a cintilografia pulmonar na 
maioria dos centros5. Adicionalmente, a angioTC é capaz de 
detectar dilatação ventricular direita através da relação entre os 
diâmetros diastólicos finais dos ventrículos direito e esquerdo. 
Duas meta-análises de estudos retrospectivos publicados até 
2009 incluindo pacientes hemodinamicamente estáveis com 
EP mostraram um valor prognóstico limitado e estatisticamente 
não significativo da dilatação do VD na angioTC24,25. Mais 
recentemente, um estudo prospectivo e multicêntrico mostrou 
que em um subgrupo de pacientes normotensos, a razão do 
diâmetro VD/VE ≥ 0,9 estava associada a uma maior chance 
de morte e deterioração clínica quando ajustada apenas 
para idade e gênero (HR 3,8; IC 95% 1,3 – 11,0)26. Apesar 
de atrativa a ideia de dispor de um exame único capaz de 
confirmar o diagnóstico e avaliar o prognóstico, com base 
na literatura publicada, a utilização isolada da angioTC para 
avaliação prognóstica e seleção da modalidade terapêutica 
não é recomendada.

Biomarcadores
A utilização de marcadores bioquímicos de necrose 

miocárdica e de sobrecarga ventricular tem sido proposta 
como forma adicional de avaliação prognóstica e de 
refinamento da estratificação do risco em pacientes com 
EP4,5. O foco atual do processo de avaliação do risco na EP 
está voltado para a medida das repercussões fisiológicas da 

Figura 1 - Simplified Pulmonary Embolism Severity Index – sPESI19

associado a uma mortalidade de 1%, e obteve um desempenho 
melhor que o índice de choque (FC/PAS) na estimativa do 
prognóstico em 30 dias em pacientes com EP20.

Ecocardiografia e tomografia computadorizada
Além de ser um recurso diagnóstico importante em pacientes 

com suspeita de EP e instabilidade clínica21, muitos estudos 
prospectivos demonstraram o valor prognóstico da disfunção 
ventricular direita, presente em aproximadamente 25-30% dos 
pacientes com EP15,22. A disfunção ventricular direita (DVD) ao 
ecocardiograma tem sido definida como a presença isolada 
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obstrução da circulação pulmonar sobre os parâmetros clínicos 
(pressão arterial e frequência cardíaca) e de imagem cardíaca 
(disfunção ventricular direita). Marcadores bioquímicos, 
diferentemente, capturam as diversas consequências neuro-
humorais de um evento tromboembólico e estão elevados em 
aproximadamente 30 - 60% dos pacientes não selecionados 
com o diagnóstico de EP27,28.

Os biomarcadores são extremamente atrativos como 
instrumentos de estratificação do risco por conta de sua ampla 
disponibilidade, baixíssimo risco e rapidez na obtenção, além 
do relativo baixo custo quando comparados aos métodos de 
imagem. Por outro lado, o fato de serem frequentemente 
considerados como “positivos” ou “negativos” apesar de serem 
variáveis contínuas representa uma grande desvantagem. 
Os pontos de corte com melhor valor prognóstico para 
cada marcador e a influência sobre os mesmos de outros 
processos patológicos são muito variáveis e controversos27,28. 
Adicionalmente, assim com os outros preditores de risco na EP, 
os biomarcadores apresentam, de forma geral, um baixo valor 
preditivo positivo29 e não devem ser utilizados isoladamente 
para tomada de decisões terapêuticas4,5.

Peptídeos natriuréticos
O peptídeo natriurético tipo-B (BNP) e o NT-proBNP 

são neuro-hormônios secretados principalmente pelos 
ventrículos em resposta e em proporção ao grau de sobrecarga 
ventricular30. Ambos estão frequentemente elevados em 
pacientes com EP, e são preditores independentes de morte 
(OR 7,6; IC 95% 3,4 – 17,1) e eventos adversos (OR 6,8; IC 
95% 4,4 – 10,5), apesar do baixo valor preditivo positivo27. 
Níveis baixos desses marcadores, por outro lado, estão 
associados a uma evolução clínica não complicada com 
um alto valor preditivo negativo (VPN 94 - 100%)24,27. Os 
pontos de corte ideais para a predição de um curso clínico 
benigno não estão bem determinados para EP, mas devem 
ser inferiores a 75-100 pg/ml para o BNP27 e < 500 pg/ml 
para NT-proBNP31,32. 

Uma utilidade potencial para os peptídeos natriuréticos 
está relacionada à sua forte associação com a presença de 
disfunção ventricular direita ao ecocardiograma. Em uma 
revisão sistemática de 4 estudos prospectivos utilizando BNP 
e pontos de corte entre 90 - 100 pg/dl a incidência de DVD 
foi 85% e 12% nos grupos com e sem elevação do BNP, 
respectivamente27. Outro estudo mostrou que reduzindo o 
ponto de corte do nível de BNP para 60 pg/ml é possível afastar 
o diagnóstico de DVD com sensibilidade e valor preditivo 
negativo de 100%33.

Troponinas
Marcadores de necrose de escolha para o diagnóstico do 

infarto agudo do miocárdio, as troponinas T e I são também 
detectadas em aproximadamente 30 - 50% dos pacientes com 
EP28,29. Sua importância prognóstica ficou demonstrada em 
uma meta-análise de 1985 pacientes com EP. A elevação da 
troponina estava associada independentemente a um maior 
risco de morte e outros eventos adversos, mesmo no subgrupo 
de pacientes estáveis hemodinamicamente (OR 5,90; IC 95% 
2.68 - 12,95)28. As novas troponinas de alta sensibilidade estão 
elevadas em mais 50% dos pacientes com EP, e em um estudo 
recente parece melhorar a sensibilidade do teste para detecção 
de eventos adversos em relação à troponina convencional34.

Avaliação Prognóstica Multimarcadores e 
Classificação do Risco

Pacientes com EP confirmada que se apresentam em 
choque ou com hipotensão persistente pertencem a um grupo 
de alto risco para morte (>15%) e são naturais candidatos à 
terapia avançada10-14. Dessa forma, todos os esforços para 
estratificação do risco devem ser concentrados na identificação 
de dois subgrupos de pacientes. O primeiro subgrupo 
representa aqueles pacientes que, apesar de inicialmente 
estáveis, sofrerão uma rápida deterioração clínica associada 
a eventos adversos importantes incluindo morte, parada 
cardiorrespiratória, necessidade de vasopressores e ventilação 
mecânica. E o segundo subgrupo é composto por pacientes 
de baixo risco que podem ser tratados em um ambiente de 
baixa complexidade ou até mesmo fora do hospital.

Excluído o grupo minoritário de alto risco, pacientes 
hemodinamicamente estáveis devem ter seu prognóstico 
avaliado inicialmente por um escore clínico validado como o 
PESI18 ou sua versão simplificada (sPESI)19. Aproximadamente 
dois terços de uma população não selecionada com o 
diagnóstico de EP apresentam um escore sPESI ≥ 1, e no estudo 
original, esses pacientes tiveram uma mortalidade em 30 dias 
de 10,9% (IC 95% 8,5% - 13,2%)19. Trata-se, portanto, de uma 
ampla população de pacientes com um risco intermediário 
de morte, sendo indicado um aprofundamento da avaliação 
do risco. Por outro lado, em pacientes classificados como de 
baixo risco pelo escore sPESI a mortalidade em 30 dias foi de 
1,0% (IC 95%  0,0% - 2,1%)19. A necessidade de estratificação 
adicional em pacientes de baixo risco de acordo com o escore 
sPESI é controversa.

Alguns estudos derivaram e validaram externamente 
algoritmos de estratificação de risco que incluíram marcadores 
de disfunção (ecocardiograma e BNP) e lesão (troponina) 
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ventricular direita em associação a escores clínicos35-37. Apesar 
da alta sensibilidade e VPN do sPESI, alguns poucos pacientes 
com escore zero ainda evoluem com eventos adversos. A 
adição da troponina ou do BNP a esse escore clínico permite a 
identificação de um grupo de pacientes de baixíssimo risco de 
complicações com VPN entre 99% - 100%35,37. Comparando 
estratégias que utilizaram ou não outros marcadores além 
do sPESI, investigadores espanhóis demonstraram que não 
houve mortes no grupo de  pacientes com escore de zero, 
mas a incidência de eventos adversos não fatais foi de 1,8%38.

Considerando o outro lado do espectro de risco, um estudo 
prospectivo mostrou que a combinação da troponina positiva 
com sPESI ≥ 1 estava associada a uma mortalidade de 9,5%, 
enquanto que não foram observadas mortes em pacientes 
com ambos os marcadores negativos35. Um estudo mais 
recente testou uma estratégia de estratificação com múltiplos 
marcadores independentemente associados a um curso clínico 
complicado. No processo de validação do modelo, os autores 
aplicaram de forma sequenciada o escore sPESI e os seguintes 
marcadores: BNP, troponina e Doppler de membros inferiores. 
A incidência de morte, colapso hemodinâmico e EP recorrente 
aumentou progressivamente com o número de marcadores 
positivos, sendo 10,8% nos pacientes apenas com um sPESI 
≥ 1 e 26% naqueles com todos os marcadores positivos37.

O único estudo que testou uma estratégia terapêutica 
com base na estratificação de risco multimarcador recrutou 
pacientes com EP confirmada e disfunção ventricular ao 

ecocardiograma ou angioTC e troponina positiva. Os pacientes 
foram randomizados para receber heparina com ou sem um 
fibrinolítico (tenecteplase). Houve uma redução de 66% na 
incidência de morte ou colapso hemodinâmico no grupo que 
recebeu o fibrinolítico39.

A Figura 2 apresenta uma proposta, em forma de 
fluxograma, para estratificação prognóstica de pacientes 
com EP confirmada utilizando múltiplos marcadores de 
risco. O algoritmo proposto representa uma adaptação das 
recomendações da Sociedade Europeia de Cardiologia 
(ESC)5. As implicações terapêuticas da classificação de risco 
devem levar em conta, não somente a estimativa do risco de 
complicações relacionadas ao evento tromboembólico, mas 
também o risco de sangramento, a probabilidade de adesão 
ao tratamento e o suporte social e familiar. 

Conclusão
O elemento crucial para um tratamento efetivo da 

embolia pulmonar é a adequada avaliação e estratificação 
do risco de morte e deterioração clinica na fase aguda. 
Utilizando um escore clínico de avaliação prognóstica, 
associado a múltiplos marcadores de disfunção e lesão 
ventricular direita é possível identificar pacientes de mais 
alto risco que podem potencialmente se beneficiar de terapia 
avançada para EP, e ao mesmo tempo selecionar um grupo 
de pacientes de baixo risco candidatos à alta precoce e até 
mesmo tratamento ambulatorial.

Figura 2 - Avaliação Prognóstica Multimarcadores e Classificação do Risco.
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