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Introducao

A embolia pulmonar (EP) é uma doenca potencialmente fatal
associada a uma letalidade de aproximadamente 30% se nao
tratada’. A maioria das mortes ocorre antes que o diagnéstico
possa ser confirmado ou dias apés sua confirmagao, e suas
causas principais sao disfungdo ventricular direita (DVD) e
choque, ou um evento tromboembdlico venoso recorrente?.
Por outro lado, as doengas crénicas subjacentes sao as grandes
responsdveis pela mortalidade observada em pacientes com
EP no acompanhamento a longo prazo®.

O espectro de gravidade da apresentagao clinica da EP
varia desde o choque cardiogénico refratario até a auséncia
completa de sintomas sendo o diagnéstico confirmado
incidentalmente durante a investigagao de outra patologia. A
letalidade aguda por EP pode ser significativamente reduzida
através do diagndstico precoce e preciso, e a iniciagao pronta
da terapia adequada’. Apesar do tratamento de escolha para
a maioria dos pacientes com EP ser a anticoagulacao rapida e
plena através do uso de anticoagulantes parenterais ou orais,
uma minoria significativa requer uma estratégia terapéutica
mais avangada, incluindo fibrinélise sistémica, embolectomia
mecanica ou cirrgica, e filtro de veia cava inferior*. Da mesma
forma, muitos pacientes sdo candidatos a uma curta estadia no
hospital e alta precoce, ou até mesmo tratamento inteiramente
ambulatorial, enquanto outros requerem suporte avangado de
vida em um ambiente de terapia intensiva®.

A avaliagdo e estratificagdo do risco na fase aguda da EP
utilizando dados clinicos, achados dos exames de imagem e
biomarcadores sorolégicos representa o elemento fundamental
e indispensavel para construcao de uma estratégia terapéutica
adequada e ajustada para o risco estimado de morte e
complicagdes nao fatais para cada paciente®.

Infelizmente, caracteristicas clinicas e outros achados
associados ao prognéstico da EP, quando considerados
isoladamente, apresentam um baixo valor preditivo positivo
para complicagbes agudas. Isso significa que sinais e sintomas
clinicos - exceto hipotensao persistente e choque - parametros
bioquimicos e de imagem nao sao capazes, individualmente,
de discriminar os pacientes que terdo um curso clinico
complicado daqueles que evoluirdo favoravelmente, ou de

justificar uma terapia mais avangada para pacientes estaveis
do ponto de vista hemodinamico*®.

Tendo em vista essas limitagdes, o foco tem se voltado para
a utilizagdo de modelos prognésticos construidos a partir de
combinacdes variadas de parametros clinicos e marcadores
de disfungao e lesdo do ventriculo direito. Esses pardmetros
possuem valores prognésticos incrementais em relagao as
variaveis clinicas, e quando utilizados em conjunto, permitem
uma avaliagdo mais fina e precisa do risco, podendo assim
auxiliar na definicdo da terapia mais efetiva para pacientes
com EP’.

Avaliacao do Risco

Preditores clinicos

A presenga de choque ou hipotensao arterial persistente
em pacientes com EP aguda é normalmente causada por
uma obstrugao tromboembdlica extensa da circulagao arterial
pulmonar e aumento abrupto da pés-carga do ventriculo
direito. Em consequéncia desses eventos fisiopatoldgicos,
ocorre a dilatacdo, o aumento da tensao da parede e a
disfuncao sistélica aguda do ventriculo direito, resultando no
desenvolvimento de isquemia miocdrdica, que por sua vez
agrava a disfuncdo ventricular*®®. Apesar de estar presente
em < 5% de todos os pacientes com EP, essa apresentagao
clinica tem um alto risco de morte precoce (>15%), e portanto,
dispensa qualquer outra forma de estratificagdo do risco,
devendo ser tratada de forma pronta e agressiva com alguma
estratégia de reperfusao da circulagdo pulmonar'®.

Na auséncia de choque ou hipotensao persistente, a
evolugao clinica é normalmente desprovida de intercorréncias,
desde que o paciente seja adequadamente tratado. A despeito
da estabilidade clinica inicial, alguns pacientes, no entanto,
evoluem com deterioragao clinica e um elevado risco de
morte'®. Para identificar precocemente esse grupo de pacientes
que podem se beneficiar potencialmente de uma estratégia
terapéutica mais agressiva, uma avaliagdo mais aprofundada
do risco se faz necessaria.

Algumas caracteristicas que refletem a gravidade da
apresentacao clinica e apontam para a presenga de
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comorbidades que reduzem a reserva funcional de pacientes
com EP foram associadas a um curso clinico desfavoravel. Dois
grandes registros que inclufram pacientes com o diagnéstico de
EP aguda confirmada identificaram alguns fatores progndsticos
significativos'®'”. O International Cooparative Pulmonary
Embolism Registry (ICOPER)'® e o Registro Informatizado da
Enfermedad Tromboembolica Venosa (RIETE)'” demonstraram
que idade (> 70 - 75 anos), pressao arterial sistélica
< 90 mmHg, frequéncia respiratéria > 20 incursdes por
minuto, cancer, insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar
obstrutiva crénica e imobilizagdo por doenca neurolégica
foram preditores clinicos independentes de morte em 3 meses.

Com base nesses e outros parametros clinicos, alguns
escores de risco foram construidos e validados no sentido de
organizar e padronizar a avaliagdo e estratificacdo 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 complicagdes, dado o seu alto valor
preditivo negativo'®. Entretanto, devido a sua complexidade —
11 variaveis com diferentes pesos — uma versao simplificada foi
testada e validada (sPESI), sendo igualmente capaz de afastar
pacientes de alto risco' (Figura 1). O sPESI = 0 (zero) esta

Variavel Clinica
Idade > 80 anos

Histdria de cancer
Doenga cardiopulmonar
FC2110bpm

PAS < 100 mmHg

N e

520, < 90%
Baixo risco 0 Mortalidade = 1,0%

Alto risco =1 Mortalidade = 10,9%

Figura 1 - Simplified Pulmonary Embolism Severity Index — sSPESI19

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

Ecocardiografia e tomografia computadorizada

Além de ser um recurso diagnéstico importante em pacientes
com suspeita de EP e instabilidade clinica?', muitos estudos
prospectivos demonstraram o valor prognéstico da disfungao
ventricular direita, presente em aproximadamente 25-30% dos
pacientes com EP'>22. A disfungao ventricular direita (DVD) ao
ecocardiograma tem sido definida como a presenca isolada

ou em combinagdes variadas dos seguintes achados: dilatacao
e/ou disfuncao sistélica do ventricular direito, hipertensao
pulmonar, aumento da razao do didmetro do VD-VE e
diminuigdo da excursao sistélica do anel tricGspide?*?*. Uma
meta-analise incluindo 8 estudos pequenos (1249 pacientes)
com resultados negativos revelou que a presenga de DVD
foi um preditor independente de mortalidade em pacientes
normotensos (OR 2,36; 1IC 95% 1,3 - 4,3)*. Entretanto, a DVD
apresenta um baixo valor preditivo positivo, significando que
a maioria desses pacientes tende a ter uma evolugao clinica
satisfatoria ainda que tratados apenas com heparina. O valor
prognostico limitado da ecocardiografia pode se parcialmente
explicado pela heterogeneidade dos seus achados e a falta de
padronizacao dos critérios ecocardiogréficos para o diagnéstico
de DVD?2. Ademais, o fato de nido estar continuamente
disponivel em muitos centros e de ser altamente operador-
dependente também limitam a incorporagao sistematica da
ecocardiografia na estratificagao prognéstica da EP

A angioTC de térax com miiltiplos detectores é o método
diagnéstico de escolha para EP em pacientes com suspeita
clinica moderada a alta ou com dimero-D elevado, tendo
substituido quase que totalmente a cintilografia pulmonar na
maioria dos centros®. Adicionalmente, a angioTC é capaz de
detectar dilatacdo ventricular direita através da relacdo entre os
diametros diastélicos finais dos ventriculos direito e esquerdo.
Duas meta-analises de estudos retrospectivos publicados até
2009 incluindo pacientes hemodinamicamente estéveis com
EP mostraram um valor prognéstico limitado e estatisticamente
nao significativo da dilatagdo do VD na angioTC*?*. Mais
recentemente, um estudo prospectivo e multicéntrico mostrou
que em um subgrupo de pacientes normotensos, a razao do
diametro VD/VE = 0,9 estava associada a uma maior chance
de morte e deterioragao clinica quando ajustada apenas
para idade e género (HR 3,8; IC 95% 1,3 — 11,0)*. Apesar
de atrativa a ideia de dispor de um exame Unico capaz de
confirmar o diagnéstico e avaliar o prognéstico, com base
na literatura publicada, a utilizagao isolada da angioTC para
avaliagdo prognéstica e selecdo da modalidade terapéutica
nao é recomendada.

Biomarcadores

A utilizacdo de marcadores bioquimicos de necrose
miocdrdica e de sobrecarga ventricular tem sido proposta
como forma adicional de avaliagdo prognéstica e de
refinamento da estratificagdo do risco em pacientes com
EP**. O foco atual do processo de avaliagdo do risco na EP
esta voltado para a medida das repercussoes fisiolégicas da
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obstrugao da circulagdo pulmonar sobre os parametros clinicos
(pressao arterial e frequéncia cardiaca) e de imagem cardiaca
(disfuncao ventricular direita). Marcadores bioquimicos,
diferentemente, capturam as diversas consequéncias neuro-
humorais de um evento tromboembélico e estdo elevados em
aproximadamente 30 - 60% dos pacientes nao selecionados
com o diagnéstico de EP%8,

Os biomarcadores sdao extremamente atrativos como
instrumentos de estratificagao do risco por conta de sua ampla
disponibilidade, baixissimo risco e rapidez na obtengdo, 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
varidveis continuas representa uma grande desvantagem.
Os pontos de corte com melhor valor prognéstico para
cada marcador e a influéncia sobre os mesmos de outros
processos patolégicos sdéo muito varidveis e controversos®’%.
Adicionalmente, assim com os outros preditores de risco na EP,
os biomarcadores apresentam, de forma geral, um baixo valor
preditivo positivo?® e ndo devem ser utilizados isoladamente
para tomada de decisoes terapéuticas**.

Peptideos natriuréticos

O peptideo natriurético tipo-B (BNP) e o NT-proBNP
sdo neuro-hormoénios secretados principalmente pelos
ventriculos em resposta e em proporgao ao grau de sobrecarga
ventricular’®. Ambos estdo frequentemente elevados em
pacientes com EP, e sdo preditores independentes de morte
(OR 7,6; 1IC 95% 3,4 —17,1) e eventos adversos (OR 6,8; IC
95% 4,4 —10,5), apesar do baixo valor preditivo positivo®.
Niveis baixos desses marcadores, por outro lado, estdo
associados a uma evolugdo clinica ndo complicada com
um alto valor preditivo negativo (VPN 94 - 100%)**. Os
pontos de corte ideais para a predicdo de um curso clinico
benigno nao estao bem determinados para EP, mas devem
ser inferiores a 75-100 pg/ml para o BNP?” e < 500 pg/ml
para NT-proBNP3"32,

Uma utilidade potencial para os peptideos natriuréticos
esta relacionada a sua forte associagdo com a presenca de
disfuncdo ventricular direita ao ecocardiograma. Em uma
revisdo sistematica de 4 estudos prospectivos utilizando BNP
e pontos de corte entre 90 - 100 pg/dl a incidéncia de DVD
foi 85% e 12% nos grupos com e sem elevagao do BNP,
respectivamente?’. Outro estudo mostrou que reduzindo o
ponto de corte do nivel de BNP para 60 pg/ml é possivel afastar
o diagnéstico de DVD com sensibilidade e valor preditivo
negativo de 100%°°.

Troponinas

Marcadores de necrose de escolha para o diagnéstico do
infarto agudo do miocérdio, as troponinas T e | sdo também
detectadas em aproximadamente 30 - 50% dos pacientes com
EP?6:2. Sua importancia prognéstica ficou demonstrada em
uma meta-analise de 1985 pacientes com EP. A elevagao da
troponina estava associada independentemente a um maior
risco de morte e outros eventos adversos, mesmo no subgrupo
de pacientes estaveis hemodinamicamente (OR 5,90; IC 95%
2.68-12,95)%. As novas troponinas de alta sensibilidade estao
elevadas em mais 50% dos pacientes com EP, e em um estudo
recente parece melhorar a sensibilidade do teste para detecgao
de eventos adversos em relagdo a troponina convencional®.

Avaliacao Prognostica Multimarcadores e
Classificacao do Risco

Pacientes com EP confirmada que se apresentam em
choque ou com hipotensao persistente pertencem a um grupo
de alto risco para morte (>15%) e sdo naturais candidatos a
terapia avangada''. Dessa forma, todos os esforgos para
estratificacao do risco devem ser concentrados na identificacao
de dois subgrupos de pacientes. O primeiro subgrupo
representa aqueles pacientes que, apesar de inicialmente
estaveis, sofrerdo uma répida deterioragao clinica associada
a eventos adversos importantes incluindo morte, parada
cardiorrespiratéria, necessidade de vasopressores e ventilagao
mecanica. 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.

Excluido o grupo minoritdrio de alto risco, pacientes
hemodinamicamente estdveis devem ter seu progndstico
avaliado inicialmente por um escore clinico validado como o
PESI' ou sua versao simplificada (sPESI)'. Aproximadamente
dois tercos de uma populagdo nao selecionada com o
diagnéstico 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%)"°. Trata-se, portanto, de uma
ampla populagdo de pacientes com um risco intermediario
de morte, sendo indicado um aprofundamento da avaliagao
do risco. Por outro lado, em pacientes classificados como de
baixo risco pelo escore sPESI a mortalidade em 30 dias foi de
1,0% (IC95% 0,0% - 2,1%)". A necessidade de estratificacao
adicional em pacientes de baixo risco de acordo com o escore
SPESI é controversa.

Alguns estudos derivaram e validaram externamente
algoritmos de estratificagao de risco que incluiram marcadores
de disfuncao (ecocardiograma e BNP) e lesdo (troponina)
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ventricular direita em associagdo a escores clinicos®*”. Apesar
da alta sensibilidade e VPN do sPESI, alguns poucos pacientes
com escore zero ainda evoluem com eventos adversos. A
adicdo da troponina ou do BNP a esse escore clinico permite a
identificagdo de um grupo de pacientes de baixissimo risco de
complicagdes com VPN entre 99% - 100%***”. Comparando
estratégias que utilizaram ou ndo outros marcadores além
do sPESI, investigadores espanhdéis demonstraram que nao
houve mortes no grupo de pacientes com escore de zero,
mas a incidéncia de eventos adversos ndo fatais foi de 1,8%°®.
Considerando o outro lado do espectro de risco, um estudo
prospectivo mostrou que a combinagao da troponina positiva
com sPESI = 1 estava associada a uma mortalidade de 9,5%,
enquanto que nao foram observadas mortes em pacientes
com ambos os marcadores negativos**. Um estudo mais
recente testou uma estratégia de estratificagdo com midiltiplos
marcadores independentemente associados a um curso clinico
complicado. No processo de validacao do modelo, os autores
aplicaram de forma sequenciada o escore sPESI e os seguintes
marcadores: BNP, troponina e Doppler de membros inferiores.
Aincidéncia de morte, colapso hemodinamico e EP recorrente
aumentou progressivamente com o nimero de marcadores
positivos, sendo 10,8% nos pacientes apenas com um sPESI
= 1 e 26% naqueles com todos os marcadores positivos®.
O dnico estudo que testou uma estratégia terapéutica
com base na estratificacdo de risco multimarcador recrutou
pacientes com EP confirmada e disfuncao ventricular ao

ecocardiograma ou angioTC e troponina positiva. Os pacientes
foram randomizados para receber heparina com ou sem um
fibrinolitico (tenecteplase). Houve uma redugao de 66% na
incidéncia de morte ou colapso hemodinamico no grupo que
recebeu o fibrinolitico®.

A Figura 2 apresenta uma proposta, em forma de
fluxograma, para estratificagdo prognéstica de pacientes
com EP confirmada utilizando mdltiplos marcadores de
risco. O algoritmo proposto representa uma adaptagao das
recomendagbes da Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC).
devem levar em conta, ndo somente a estimativa do risco de

As implicagoes terapéuticas da classificagdo de risco

complicagoes relacionadas ao evento tromboembélico, mas
também o risco de sangramento, a probabilidade de adesao
ao tratamento e o suporte social e familiar.

Conclusao

O elemento crucial para um tratamento efetivo da
embolia pulmonar é a adequada avaliacao e estratificagao
do risco de morte e deterioracdo clinica na fase aguda.
Utilizando um escore clinico de avaliagao prognostica,
associado a mdiltiplos marcadores de disfungdo e lesao
ventricular direita é possivel identificar pacientes de mais
alto risco que podem potencialmente se beneficiar de terapia
avangada para EP, e ao mesmo tempo selecionar um grupo
de pacientes de baixo risco candidatos a alta precoce e até
mesmo tratamento ambulatorial.
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Figura 2 - Avaliagdo Prognéstica Multimarcadores e Classificagéo do Risco.
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