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O tromboembolismo pulmonar agudo (TEP) é uma doencga
relativamente comum e potencialmente fatal que requer um diagnéstico
rapido e preciso. O seu tratamento apropriado, quando logo instituido,
é altamente eficaz, reduzindo o risco de recorréncia e,
conseglentemente, de mortalidade.! A chave para que o tratamento do
TEP seja bem sucedido é a sua estratificagdo de risco. Os pacientes
com embolia ndo macica, de baixo risco, tém um progndstico excelente
com o0 uso de anticoagulantes, enquanto que aqueles que se
apresentam com um quadro hipotenséo ou choque, TEP macigo, podem
se beneficiar com o uso de tromboliticos ou de embolectomia associado
a anticoagulacgao intensiva.2 Para avaliacéo do risco de complicaces
podem ser usados: o indice progndstico de Geneva,? a dosagem dos
niveis séricos de troponina,* e o Ecocardiograma.® Esse Ultimo, identifica
pacientes com disfungdo ventricular direita que apesar de estarem
estaveis no inicio da apresentacgéo do quadro, TEP submacico, podem
apresentar choque cardiogénico e morte durante a hospitalizagdo.®
Para esses pacientes existe um debate, bastante acirrado, na literatura,
a respeito do beneficio ou ndo, dos tromboliticos.”®

Tratamento Inicial

a) Anticoagulantes

Para os pacientes hemodinamicamente estaveis, os quais
constituem maioria na apresentagao clinica inicial do TEP, um tratamento
anticoagulante bem conduzido é capaz de interromper a propagacao
do trombo e prevenir recorréncias. A eficacia dos anti-coagulantes
para esse fim j& estd comprovada e trabalhos prévios relatam reducéo
na mortalidade e na recorréncia de TEP fatal.>!%! Os anticoagulantes
correntemente utilizados sdo a heparina ndo fracionada (HNF), e a
heparina de baixo peso molecular (HBPM). Eles estdo formalmente
recomendados para o tratamento diante da suspeita clinica de TEP
agudo.'? Recentemente, foi desenvolvido um inibidor seletivo sintético
do fator Xa, o fondaparinux, aprovado na América do Norte para o
tratamento da trombose venosa profunda e do TEP, baseado em 2
ensaios clinicos de néo inferioridade a enoxaparina e a HNF.1%14

A HNF, a primeira a ser estudada e a mostrar beneficio,®%* é
administrada por via IV, de forma continua, na dose de 18 Ul/kg/h,
precedida por um bolo, 1V, de 80 Ul/kg. A sua administragdo requer
monitorizagao através do TTPa, o qual deve ser mantido entre 1,5a 2,5
vezes o0 seu valor controle para se alcangar o alvo terapéutico. Também
pode se lancar mdo de um nomograma para facilitar os ajustes das
doses.? Nos casos de requerimento de altas doses de heparina para
se alcancar esse alvo, esta indicado o teste do fator anti-Xa como guia
para se obter niveis de heparina entre 0,3 e 0,7 Ul/ml.*? Esse teste
mostrou, em ensaio clinico randomizado, ser tdo efetivo e seguro
guanto o TTPa para os ajustes das doses.® As desvantagens da HNF
sdo: a necessidade de freqliente monitorizacéo laboratorial; resposta
anticoagulante imprevisivel, que requer freqiientes ajustes das doses;
a ocorréncia de trombocitopenia, que apesar de incomum pode ser
muito grave quando associada a fenémenos trombaticos;’ e resisténcia
terapéutica, definida como um requerimento maior do que 35.000 Ul/dia
para alcangar um TTPa adequado.*®

Essas deficiéncias da HNF estimularam o desenvolvimento das
HBPM, cujas vantagens incluem: uma resposta anticoagulante mais
previsivel; administrag&o por via subcutanea, em 1 ou 2 doses diérias,
dispensando a monitorizagao dos seus niveis séricos na maioria das
vezes; e uma incidéncia menor de trombocitopenia.’®* Uma metanalise
de estudos em pacientes com TEP sintoméatico ndo macico ou TEP
assintomatico no contexto de trombose venosa profunda, mostrou
que as HBPM s&o, no minimo, téo eficazes e seguras quanto o tratamento
intravenoso com HNF.? Nessa metandlise ndo houve diferenca,
estatisticamente significativa, entre recorréncia de tromboembolismo
venoso precoce e tardio, e incidéncia de sangramento maior, entre os
2 tipos de heparina. Como resultado, importante diretriz internacional
recomenda o uso preferencial de HBPM para o tratamento inicial de
pacientes com TEP n&o macico.'? O tratamento com HBPM mostrou
também ser custo-efetivo numa coorte de pacientes hipotéticos com
TEP n&o macico, quando comparado com a HNF, a despeito do seu
preco mais alto, por proporcionar uma economia de custos em
decorréncia de alta hospitalar mais precoce e possibilidade de
tratamento a nivel ambulatorial.?* As doses terapéuticas das HBPM
disponiveis no Brasil sdo descritas na tabela 1.

Situagbes existem onde a HNF tem uma preferéncia mais
clara no cenario de TEP, quais sejam: na presenca de insuficiéncia
renal grave, em pacientes instaveis, ou quando uma reversao rapida
dos efeitos anticoagulantes pode ser necessaria.'???

b) Tromboliticos

Comparados com a heparina, os tromboliticos proporcionam
uma resolugdo mais rapida da obstrucdo embélica pulmonar,
melhorando a perfusdo pulmonar, a hemodindmica e as trocas
gasosas.?® 2 O seu uso, entretanto, deve ser criterioso e
individualizado, tendo em vista o risco de sangramento intracraniano
nao desprezivel relatado em publicagbes prévias.?>2627 Existe um amplo
consenso de que esses agentes devem ser usados como medicagéo
de primeira linha em pacientes com TEP e choque ou hipotenséo
arterial grave (TEP macico), a menos que haja uma contra-indicagao
absoluta (sangramento interno ativo ou sangramento intracraniano
recente).'2?2 Na verdade, numa metanalise de 11 estudos
randomizados publicada por Wan et al., em 2004,% o uso de
tromboliticos reduziu significativamente a recorréncia de TEP ou morte,
apenas no subgrupo de pacientes com instabilidade hemodinamica
representados em 5 desses estudos.

Alguns autores tém preconizado o uso de tromboliticos num
cenario de TEP e pressao arterial normal, quando existe evidéncia
clinica ou ecocardiogréafica de disfuncédo ventricular direita (TEP
sub-macigo).®” No Unico estudo randomizado que reproduziu bem
essa situacéo, Konstantinides et al.,?® mostrou que o uso de alteplase
mais HNF, comparado com o uso isolado de HNF, reduziu
significativamente os desfechos de morte hospitalar ou de piora clinica
necessitando de escalonamento terapéutico (uso de catecolaminas,
entubacgdo endotraqueal, ressuscitagdo cardiopulmonar, trombélise
secundaria ou necessidade de embolectomia de emergéncia). A critica

Revista da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul - Ano XV n°® 07 Jan/Fev/Mar/Abr 2006



que se faz a esse estudo é que esse beneficio foi obtido principalmente
as custas da menor necessidade de trombdlise de resgate por parte
do grupo que usou alteplase, e que essa decisdo era tomada de
forma aberta apos ser permitida a quebra do codigo de randomizagéo.®
De qualquer forma, o uso dos tromboliticos no TEP em pacientes
estaveis com disfungéo ventricular direita permanece controverso e
novos estudos sd0 necessarios para se comprovar a sua
superioridade sobre a anticoagulacéo convencional e definir o risco-
beneficio do seu emprego nessa condicéo clinica especifica.

A alteplase e a estreptoquinase s&o os tromboliticos disponiveis
no Brasil para uso no TEP macico. A preferéncia recai sobre o primeiro
devido ao seu efeito mais rapido e ao curto periodo de infuséo em que
€ administrado. O uso concomitante da heparina é opcional com a
alteplase e deve ser evitado gquando se usa a estreptoquinase.*?
Alguns autores recomendam o reinicio da HNF apés o uso do trombolitico,
quando o TTPa estiver menor que 80 segundos.®* As doses dos
tromboliticos estdo especificadas na tabela 2.

¢) Tratamento nao farmacoldgico (embolectomia)

Um terco dos pacientes, aproximadamente, com TEP macico,
ndo pode receber tratamento farmacolégico com tromboliticos devido
a contra-indicagGes absolutas.®* Duas alternativas de embolectomia,
através de cirurgia ou de cateter, podem ser empregadas, sendo ambas
indicadas no caso de TEP maci¢o, em pacientes altamente selecionados,
guando hé insucesso ou contra-indicacdo ao uso de tromboliticos.*?

A embolectomia cirdrgica é utilizada em situagdes de
emergéncia para aliviar a obstrugdo pulmonar aguda. Esse
procedimento pode ser associado a complicagdes como sindrome do
desconforto respiratério do adulto, mediastinite, insuficiéncia renal
aguda e grave seqiiela neurolégica. A morbidade e a mortalidade,
entretanto, podem ser reduzidas quando o tratamento cirlrgico é
imediato e realizado por uma equipe experiente.3.32

A outra alternativa para embolectomia utiliza um aparelho
adaptado a um cateter que aspira ou fragmenta o trombo. Esse
procedimento promove uma reperfusdo pulmonar rapida, pode ser
indicado para pacientes de alto risco cirdrgico e ser realizado no
laboratério de hemodinamica. Para minimizar o risco de perfuragéo
ou disseccéo de estruturas cardiovasculares, a embolectomia por
cateter deve ser realizada somente nos principais ramos das artérias
pulmonares e ndo nos sub-segmentares. O procedimento deve ser
terminado téo logo se obtenha melhora hemodinédmica independente
do resultado angiografico.®

d) Filtro de veia cava inferior

E recomendado quando os anticoagulantes s&o contra-
indicados pelo alto risco de sangramento, ou em casos de recorréncia
de TEP a despeito de anticoagulagéo intensiva e adequada.?*? O filtro
é inserido, mais comumente, através da veia femoral e colocado na
veia cava inferior, utilizando-se fluoroscopia como guia. Sao
consideradas contra-indica¢cées a presenca de anormalidades
venosas anatdmicas, gravidez e trombose proximal ao seu ponto de
ancoragem. Em vista da interrupcao da veia cava inferior aumentar o
risco de tromboembolismo venoso, é recomendado que a
anticoagulagéo seja instituida tdo logo quanto e, se possivel, apés a
colocacdo do filtro.'? Os resultados de um ensaio randomizado
controlado sugerem que os filtros de veia cava inferior diminuem o
risco, a curto-prazo, de recorréncia de TEP ou de um primeiro episédio
de TEP em pacientes de alto risco, mas podem aumentar o risco de
um TEV futuro, além de ndo aumentar a sobrevida a longo-prazo.®
Recentemente tém surgido filtros removiveis que podem ser op¢Ges
interessantes para pacientes com contra-indicagdes transitérias ao
uso de anticoagulantes,* porém é necessaria uma maior experiéncia
para determinar a seguran¢a desses aparelhos a longo-prazo.

Tratamento a longo-prazo

O principal objetivo do tratamento a longo-prazo é prevenir a
recorréncia do tromboembolismo pulmonar (TEP). A maior parte da
informagédo a esse respeito € extrapolada de estudos em pacientes
com trombose venosa profunda (TVP),**2¢ pois apenas um pequeno
nuimero de pacientes com TEP foram incluidos em estudos de
prevencdo de tromboembolismo venoso (TEV).

O tratamento a longo-prazo para a prevencao de recorréncia
de TEP é usualmente feito por via oral com os antagonistas da vitamina

K que tém o varfarin como principal agente. Aqui no Brasil também se
usa a femprocumona. Recomenda-se iniciar o varfarin no 1° dia ap6s
o0 episodio agudo e ajustar as suas doses pelo tempo de protrombina
para manter um RNI (Relagdo Normatizada Internacional), entre 2,0 e
3,0, na maioria dos casos.*? Esse valor de RNI foi estabelecido,
baseado no resultado de estudos randomizados que incluiram
pacientes com TVP e TEP.37:3:3940 A heparina deve ser mantida durante
5 a 7 dias, concomitantemente com o varfarin, até que o alvo do RNI
seja alcangado. Existe um debate a respeito da dose de ataque do
varfarin. Em contraposi¢cao a trabalhos publicados na década
passada,*“? um trabalho mais recente sugere que a dose inicial de 10
mg pode alcancar o RNI terapéutico mais rapido do que a dose de 5
mg sem aumentar o risco de sangramento ou de complicacdes
tromboembdlicas.* De qualquer maneira, na escolha da dose inicial a
ser empregada devem ser considerados fatores individuais
especificos como idade, medica¢des concomitantes e co-morbidades.

A duracéo da anticoagulagdo oral deve ser individualizada
de acordo com o risco de recorréncia de TEP se o tratamento for
suspenso, e de sangramento se o tratamento for mantido. Trés
estudos avaliaram o risco-beneficio do tratamento de curta duragéo
(4 a 6 semanas), contra o tratamento com duracdo convencional (3
a 6 meses).*454¢ Os resultados desses estudos apontaram para
uma maior incidéncia de recorréncia de TEV, entre aqueles
anticoagulados por um periodo mais curto. Dessa forma, é
consensual que o periodo minimo de tratamento para prevencéo de
TEV deve ser o de 3 meses.

Talvez o aspecto mais importante ao se avaliar o risco de
recorréncia de TEV seja a relagéo do episadio inicial com os fatores
de risco. Assim, quando um fator de risco reversivel pode ser
identificado como a Unica explicagdo para o episodio de TEP, p.ex:
cirurgia recente, o risco de recorréncia apds um periodo de
anticoagulagdo de 3 meses é relativamente baixo, e o tratamento é
recomendado por esse periodo.’?4” Em pacientes com TEP nédo
provocado (idiopéatico), o periodo minimo de anticoagulagao
recomendado é o de 6 a 12 meses,*? porém devem ser consideradas
a historia prévia de episodios de TEV e a presenca de certas
trombofilias como anticorpos antifosfolipideos, deficiéncia de proteina
S, proteina C ou antitrombina, e presenga de mutagdes especificas
de genes (fator V de Leiden ou protrombina 20210A), para que a
anticoagulacéo seja recomendada indefinidamente.*” Ja para aqueles
com fatores de risco persistentes ou irreversiveis, como cancer,
cujo risco de recorréncia de TEP é alto, recomenda-se tratamento
com HBPM, pelos primeiros 3 a 6 meses, seguido de varfarin,
indefinidamente ou até que a doenca seja resolvida.'> Tendo em vista
o risco de sangramento grave com a anticoagulacdo cronica, é
recomendado que o beneficio desse tratamento seja periodicamente
avaliado em pacientes que usam anticoagulantes orais
indefinidamente.!? Aduracgao do tratamento com varfarin € sumarizada
na tabela 3.

Pacientes portadores de neoplasias tém um risco maior de
apresentar eventos tromboembodlicos recorrentes e sangramento
durante anticoagulacdo convencional do que aqueles sem
neoplasias.® Esse achado suscitou a busca por uma forma mais
eficaz de tratamento nesse grupo. Num estudo recente com cerca de
672 pacientes com cancer foi observado que a HBPM (dalteparina),
foi mais eficaz do que o varfarin em prevenir recorréncias de TEV
num periodo de 6 meses, sem causar aumento de sangramento.*®
Baseados nos resultados desse estudo, importante diretriz
internacional recomenda que pacientes com TEP, portadores de
neoplasias, sejam anticoagulados, inicialmente, com HBPM por um
periodo minimo de 3 a 6 meses.*?

Conclusdes

A anticoagulacédo continua sendo a base fundamental para
o tratamento da maioria dos pacientes com TEP para interromper a
propagacéo do trombo, minimizar o risco de recorréncias e prevenir
mortalidade. Evidéncias cientificas consolidam o papel da HBPM
pela sua igual eficacia e seguranca e maior praticidade do que a
HNF, sendo hoje a opgdo recomendada nos pacientes estaveis. O
beneficio dos tromboliticos é consensual num cenéario de TEP macigo
guando o risco de sangramento é pequeno, porém ainda carece de
comprovagéo cientifica nos casos de disfungdo ventricular direita
e normalidade hemodinamica. A estratégia terapéutica do TEP é
apresentada no fluxograma.
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Tabela1 HBPM comercialmente disponiveis no Brasil

HBPM Nome comercial Doses
Enoxaparina Clexane 1 mg/kg de 12/12 h ou 1,5
mg/kg 1x aodia viaSC
Nadroparina Fraxiparina 93 Ul/kg de 12/12 h ou 171
Ul/kg 1 x ao dia via SC
Dalteparina Fragmin 100 Ul/kg de 12/12 h ou 200

Ul/kg 1 x ao dia via SC

Tabela2 Tromboliticos recomendados no TEP

Tromboliticos Doses

Alteplase 100 mg durante 2 h; a dose total ndo

deve exceder 1,5 mg/kg via IV

Dose de ataque: 250.000 Ul durante 30

min; e apés 100.000 Ul/h durante 24 h
via IV

Estreptoquinase

Tabela 3 Duracéo da anticoagulacéo oral

Categorias de risco Duragéao do tratamento

No minimo 6 meses (candidatos a tratamento
definitivo)

Trés meses

Indefinido ou até resolugao da doenga

No minimo 12 meses em pacientes com pelo
menos 2 trombofilias ou anticorpos
antifosfolipideos

Indefinido

TEP idiopatico
F. de risco temporarios

Cancer em atividade
Trombofilia molecular

TEP recorrente

TEP

VD normal Disfungéo de VD
v v v
Trombodlise Anticoagulagéo Anticoagulagéo; considerar

\|J l / trombdlise se instabilizagao

Varfarin
RNI alvo= 2,0-3,0

Macigo

Estratégia terapéutica para o TEP.
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