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ABSTRACT

Pulmonary thromboembolism is a pathology that may present itself in various clinical
scenarios and gravities, making it so different therapeutic practices are needed in each
case. While low-mortality risk cases can be handled at the outpatient unit, with oral
anticoagulation, patients with severe respiratory and hemodynamic involvement must
be submitted to thrombolytic therapy, if there are no contraindications. In light of that,
this paper is relevant for assaying the indications for thrombolytic therapy in patients
with high-mortality risk pulmonary embolism for better approach and better results on
treatment. It was highlighted that in addition to support and anticoagulation, high-
mortality risk patients benefit from treatment with fibrinloytic agents, for those
restore pulmonary artery perfusion in a faster rate, frequently improving the
hemodynamic state of the patient.

Keywords: Embolism; Pulmonary Embolism; Thromboembolism; Thrombolytic

Therapy; Fibrinolytic Agents



RESUMO

O tromboembolismo pulmonar é uma patologia que pode apresentar-se com variados
quadros clinicos e gravidades, fazendo com que sejam necessarias diferentes condutas
terapéuticas em cada caso. Enquanto casos com baixa mortalidade podem ser
resolvidos ambulatorialmente, com anticoagulacdo oral, pacientes com graves
alteragdes respiratérias e hemodinamicas devem ser submetidos a terapia trombolitica
caso ndo haja contraindicac¢des. Diante disso, esse estudo tem relevancia no sentido de
avaliar as indicacdes de terapia trombolitica em pacientes com tromboembolismo
grave para melhor abordagem e melhores resultados no tratamento destes. Foi
evidenciado que além de medidas de suporte e anticoagulacdo, pacientes com alto
risco de mortalidade se beneficiam da terapia com agentes fibrinoliticos, pois estes
restauram a perfusao arterial pulmonar mais rapidamente, melhorando de maneira

frequente o estado hemodinamico do paciente.

Descritores: Embolia; Embolia Pulmonar; Tromboembolia; Terapia Trombolitica;

Fibrinoliticos



INTRODUCAO

A tromboembolia venosa (TEV) é constituida por duas condig¢des inter-relacionadas: a
trombose venosa e a tromboembolia pulmonar (TEP). O evento agudo classico da TEV
é a trombose venosa profunda (TVP), e sua complicagdo aguda potencialmente fatal é

a TEP aguda.(?

As conseqiéncias da TEP sdo principalmente respiratérias e hemodinamicas.
Imediatamente ap0ds a instalagdo subita do trombo em ramo da artéria pulmonar,
ocorre aumento do espa¢o morto do compartimento alveolar em regides onde a
relagdo ventilagdo/perfusdo é alta. Posteriormente, ha a liberacdo de citocinas
inflamatdrias que promovem broncoconstricdo e pneumoconstri¢cdo associadas,
respectivamente, ao aumento da resisténcia de vias aéreas e reducdo da complacéncia
pulmonar, levando a um efeito shunt nas areas de atelectasia. Observa-se distlrbio
difusional, hipo ou hipercapnia e taquipnéia. Tardiamente ha reduc¢do da produgao do
surfactante, com tendéncia ao colapso alveolar e edema pulmonar, aumento da
resisténcia de vias aéreas e diminui¢cdo da complacéncia pulmonar, disturbio

difusional, disturbios ventilacio/perfusdo, hipoxemia e taquipnéia.®®

Hemodinamicamente apds a instalagao de trombo, observa-se reducao do leito
arterial pulmonar, elevando a resisténcia vascular e, consequentemente, a pressdo da
artéria pulmonar. H4 um aumento da pds-carga e do trabalho do ventriculo direito
(eventualmente ocasionando sua faléncia e cor pulmonale), queda do débito cardiaco

com taquicardia reflexa, diminuicdo da perfusdo coronariana levando a isquemia
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miocardica, prejuizo de enchimento do ventriculo esquerdo com sua posterior
disfungao e choque circulatério. Desta forma, o quadro clinico e sua gravidade
dependerdo da carga embélica, das condi¢des cardiopulmonares prévias e da

capacidade de resposta humoral de cada individuo.®

A TEP ainda é uma doenca enigmatica no ponto de vista epidemiolégico, com
diferentes dados na literatura. Isso se deve ao fato de ser uma doenca de quadro
clinico variado e natureza muitas vezes silenciosa, sendo que frequentemente ndo é
diagnosticado clinicamente em pacientes vivos em ambiente hospitalar e,
consequentemente, ndo tem seus dados computados. Portanto, a real incidéncia da

TEP é provavelmente subestimada.*

Os principais dados epidemioldgicos disponiveis a respeito de TEP sdo de literatura
estrangeira, principalmente norte-americana. Estudos realizados em comunidades

mostraram uma incidéncia anual de 60-70 casos/100.000 habitantes.?

Estudos sobre a epidemiologia de TEP no Brasil sdo incomuns, todos realizados com
dados de necropsias, e mostram que, nessas condi¢des, a prevaléncia de TEP varia de
3,9% a 16,6%. Esses resultados sdao similares aos de estudos norte-americanos, nos

guais a variacao é de 3,4% a 14,8%.

Estudos nacionais mostram que, das necropsias realizadas, cerca de 3% a 5% revelam a
presenca de émbolos em vasos pulmonares e, em 68% destes casos, estes Embolos
foram a causa do 6bito. E estimado que em 75% dos casos, o diagndstico ndo seja

realizado e os exames cldssicos de imagem nem sempre s3o disponiveis.(>®)



Este estudo teve como objetivo realizar uma revisao de literatura e atualizacdo sobre
as novas indicac¢des de terapia trombolitica em pacientes com embolia pulmonar

grave.

TROMBOEMBOLIA PULMONAR: DEFINICAO, QUADRO CLINICO E FATORES DE RISCO

A tromboembolia pulmonar refere-se ao processo no qual um trombo, que
normalmente se origina de veias profundas, principalmente dos membros inferiores,
cai em circulagdo e acaba por se instalar nas artérias pulmonares ou em seus ramos. O
resultado desse processo pode variar de acordo, principalmente, com a existéncia ou
nao de doenca cardiopulmonar subjacente no individuo, e com a carga embdlica

deslocada.*?)

A anamnese e o exame fisico na embolia pulmonar costumam ser insensiveis e
inespecificos, podendo a doenca se apresentar de diversas maneiras, sendo os
sintomas mais comuns na embolia aguda a dispnéia, frequentemente de inicio subito,
taquipnéia e taquicardia, além de tosse, palpita¢des, ansiedade e desorientagao.
Embolos menores costumam instalar-se em ramos mais periféricos da vasculatura
pulmonar levando ao infarto pulmonar, que mais caracteristicamente manifesta-se
com hemoptise e dor toracica, normalmente pleuritica. Embolias mais volumosas

podem levar a quadros de sincope ou morte subita.”)

Outras manifestagdes clinicas incluem febre, sibilos, atrito pleural, estertores,
aumento de segunda bulha, terceira ou quarta bulha em coracgao direito, distensao

venosa jugular e edema assimétrico de membros inferiores (possibilidade de TVP).(%37)



Nos casos graves, quando ha a formacdo de embolias macicas, observa-se reducao
dréstica do leito arterial pulmonar com consequente elevacao da resisténcia periférica
e do trabalho cardiaco, levando a hipertensao pulmonar. A resposta adaptativa é
limitada, levando a dilatagdo do ventriculo direito e, como resultado disso, ocorre
gueda do débito cardiaco, diminuicdao do volume sanguineo nas camaras esquerdas e
reducdo da perfusdo coronariana, levando a isquemia miocardica e, finalmente,
disfuncao miocardica e choque circulatdrio. A insuficiéncia respiratdria é consequéncia

predominantemente desses disttrbios hemodinamicos.?7)

Diversos fatores, sejam eles permanentes ou temporarios, podem ser predisponentes
para a ocorréncia de embolia pulmonar em maior ou menor grau. Podemos dividi-los

quanto ao risco de ocorréncia da doenga:

Menor Risco: Idade avancada; Repouso por mais de 3 dias em leito; Imobilidade por
viagem prolongada; Obesidade; Diabetes mellitus; Hipertensdo arterial sistémica;

Gestacdo; Varizes.(1&2)

Moderado Risco: Insuficiéncia cardiaca aguda; Insuficiéncia respiratdria aguda;
Internacao por pneumonia ou ITU; AVC com paresia ou plegia; Catéter venoso central;
Hemotransfusdo; Cancer(principalmente em fase metastatica); Quimioterapia; Periodo
pds parto; Uso de contraceptivos hormonais orais; Fertilizacdo in vitro; Agentes
estimuladores de eritropoiese; Estados de hipercoagulabilidade; Sindrome do
anticorpo antifosfolipede; Doenca autoimune; Doenca inflamatdria intestinal;

Trombose venosa superficial; Artroscopia de joelho.(1:82:10)

Maior Risco: Tromboembolia prévia; Cirurgia ortopédica (principalmente quadril e

joelho); Fraturas de membros inferiores; IAM hd menos de 90 dias; Internagdo por
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insuficiéncia cardiaca e/ou FA ha menos de 90 dias; Lesdo de medula espinhal;

Traumatismo multiplo.(+10)

A presenca desses fatores é a condigdo inicial para o estabelecimento de uma suspeita
clinica, e para que uma conduta profilatica seja realizada adequadamente. De maneira
geral nessas situagdes, observamos a presenga de um ou mais componentes da triade
de Virchow, que é composta por estase venosa, lesdao endotelial e estado de

hipercoagulabilidade.(1?

ESTRATIFICAGCAO DE RISCO E TRATAMENTO DA TEP GRAVE

Uma vez realizado o diagndstico de TEP, é necessdrio que o paciente seja avaliado
guanto ao seu risco de mortalidade precoce. Para isso, temos o indice de gravidade da
embolia pulmonar (PESI), além de sua versao simplificada (Tabelas 1 e 2). Este é o
escore mais utilizado na avaliacdo da gravidade da embolia pulmonar. Ele leva em
consideragao parametros clinicos e laboratoriais, e atribui a eles um sistema de
pontos, que sdo utilizados para classificar a gravidade de uma TEP ja diagnosticada e o

risco de mortalidade precoce do paciente.(1?

Além disso, devem ser levadas em conta para a avaliacdo de risco e para o tratamento
variaveis clinicas, marcadores de lesdo miocardica e disfuncdo de ventriculo direito. A
presenca de hipotensao ou choque, aumento de BNP ou NT-proBNP, e elevagao de
troponinas (Tnl ou TnT) indicam maior comprometimento hemodinamico e pior

prognostico.(1:213)



Para todo paciente com diagndstico de TEP, o passo inicial deve ser sua avaliagdo pelo
PESI. Para pacientes classificados como PESI | ou Il, ndo ha recomendacgdo formal para
avaliacdo de funcdo cardiaca com ecocardiograma. Pacientes estaveis, sem disfuncdes
cardiacas ou indicios tomograficos de dilatacdo de ventriculo direito ndo apresentam
vantagens com a solicitagcdo de troponinas ou pepitideo natriurético. Pacientes com
PESI de lll a V devem passar por avaliacdo de funcao de ventriculo direito por
ecocardiograma e/ou angiotomografia e biomarcadores cardiacos para considerar a
necessidade de terapia de reperfusdo. Pacientes com presenca de hipotensao ou

choque devem ser encaminhados para terapia de reperfusdo primaria.4 15

Suporte

A faléncia ventricular direita associada a hipoperfusao sistémica é a principal causa de
morte no paciente com embolia pulmonar, tornando fundamental o tratamento de
suporte clinico nesse paciente. Para isso, um bolus inicial de 500ml de cristaldide em
15 a 30 minutos pode ser testado no paciente hipotenso, guiando a administracdo de
volume adicional pela resposta clinica. Contudo, a administracdo agressiva de
cristaldide pode levar a dilatacdo ainda maior do ventriculo direito, piorando sua
funcdo contratil e agravando o edema pulmonar. Em caso de hipotensao persistente, a
administracdo de norepinefrina pode melhorar a funcdo ventricular direita por acdo

inotrépica positiva. A dobutamina pode ser associada em seguida.(®16)

Pacientes com TEP frequentemente apresentam hipoxemia e hipocapnia, e por isso é
fundamental a administracdo de suporte ventilatorio. Frequentemente a aplicacdo de
mascara de oxigénio é suficiente para o controle da hipoxemia. O consumo de O, deve

ser minimizado com medidas para reducao de febre e agitacao, e a ventilacao



mecanica pode ser instituida para reducdo do trabalho respiratério. E importante
evitar a elevacdo da pressao intratordcica com a ventilagdo mecanica por resultar em
reducdo do retorno venoso e piorar a disfuncdo ventricular direita. Deve-se utilizar
baixo volume corrente (em torno de 6ml/kg) para que se mantenha uma pressdo de

platd abaixo de 30cmH,0.(19)

Anticoagulagao

A anticoagulacdo é recomendada para todos os pacientes que ndo possuirem
contraindica¢des (sangramento ativo, plaquetopenia, hipertensao grave, trauma
importante ou cirurgia recente). Para pacientes com TEP grave, em estado de
hipotensdo ou choque, deve ser administrada heparina nao fracionada endovenosa em
bolus, na dose de 80 unidades/kg (sem ultrapassar 4000 unidades), e realizar doses de
manutencdo de 18 unidades/kg/hora e ajustes pelo TTPA (colhido de 6 em 6 horas).

(Tabela 3)11117)

Nos casos de risco intermediario de morte, recomenda-se anticoagulacao parenteral
com heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou fondaparinux, realizados por via
subcutanea. Quando o risco de morte é baixo, ha diversas op¢des terapéuticas,
podendo-se associar os anticoagulantes parenterais com outros anticoagulantes orais,
como wafarina, dabigatran ou edoxaban, ou ainda realizar o tratamento

exclusivamente oral com rivaroxaban ou apixaban.(1819)

Trombdlise

O tratamento trombolitico é indicado no paciente hemodinamicamente instavel e com

disfuncao ventricular direita pois restaura a perfusdo pulmonar de maneira mais
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rapida do que a anticoagulacgao isolada. Essa terapia tem sua eficacia maior quando
realizada em até 48 horas do inicio do evento, embora a capacidade de lise do coagulo

permaneca ativa por até 2 semanas. (20

Contudo, deve-se antes avaliar se ndo existem contraindicagdes para que essa conduta
seja instaurada. Pacientes que apresentaram AVC hemorragico prévio, AVC isquémico
nos ultimos 6 meses, neoplasias ou lesdo atual de sistema nervoso central, politraumas
ou TCE ou cirurgias de grande porte nos ultimos 21 dias, sangramento digestivo nos
ultimos 30 dias ou pré disposicdao hemorragica conhecida tem contraindicacao

absoluta para trombdlise, e devem ser abordados de outra maneira.(%%20.21,22)

As contraindicac¢des relativas incluem AIT nos ultimos 6 meses, uso atual de
anticoagulante oral, gestacdo ou menos de 1 semana do parto, puncdo de sitio
vascular ndo compressivel, ressuscitacao cardiorrespiratdria traumatica, doenca

hepatica avancada, endocardite infecciosa e Ulcera péptica ativa.(1,92021,22)

Nao havendo contraindica¢des, pode-se iniciar a terapia de reperfusao. A
estreptoquinase é uma boa op¢ao, e pode ser usada em doses de 1.500.000 unidades
endovenosa em bomba de infusdo continua (BIC) por 2 horas, ou alternativamente, ser
usada em um bolus inicial de 250.000 unidades, e posteriormente 100.000 unidades
por hora por 24 horas. Quando utilizada esta medicacdo, deve-se suspender a
administragdo de heparina ndo fracionada e reinicia-la sem a dose em bolus apenas

quando o TTPA atingir 2 vezes o controle.(®1122)

A utilizacdo do ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) é também uma opcao,
devendo ser utilizados 100mg endovenoso em BIC por 2 horas. O uso dessa substancia

¢é vantajoso pela menor chance de efeitos adversos que a estreptoquinase. Existe ainda
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a opcdo de se utilizar tenecteplase endovenosa, em dose Unica em bolus. A dose deve

ser ajustada de acordo com o peso do paciente (Tabela 4).(%1%22)

A trombdlise no paciente de risco intermediario/alto ainda é um tema controverso,
nao havendo um consenso definido para a realizagao ou nao da terapia. A
recomendacdo é que esses pacientes sejam acompanhados de perto durante sua
internacao e, caso evoluam com instabilidade hemodinamica ou respiratéria, tenham a

trombdlise indicada.®23)

Alternativamente a trombdlise, na presenca de contraindicacdes absolutas, existem
outras opgdes disponiveis, como a embolectomia pulmonar cirurgica, embolectomia
por cateterizagdo percutanea e colocagao de filtros venosos, principalmente em veia
cava inferior. Casos de embolias recorrentes, objetivamente confirmadas em pacientes
adequadamente anticoagulados também se beneficiam da colocacdo de filtros de veia

cava inferior.(9:11,20)

CONCLUSAO

A TEP é uma complicacdo médica com repercussoes clinicas frequentemente graves e
mortalidade elevada. Por isso é de grande importancia a suspeita clinica e o
diagndstico precoce, bem como a estratificagao de risco e conduta terapéutica

adequada de acordo com a gravidade do quadro.

Pacientes com mortalidade elevada devem ser submetidos a terapia trombolitica com

o objetivo de se obter a reperfusdo dos vasos pulmonares rapidamente, melhorando a
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funcdo ventricular direita. Para pacientes de risco intermediario ndo ha um consenso

na literatura, ficando indicado o acompanhamento e avaliacdo de caso a caso.

A trombdlise, na auséncia de contraindica¢des, pode ser realizada com diversas
medicagdes, entre elas a estreptoquinase, t-PA ou tenecteplase. Se contraindicada,

embolectomia cirdrgica ou colocagao de filtros venosos sao alternativas.
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TABELAS:

Tabela 1: indice de gravidade na embolia pulmonar (PESI)

PARAMETROS PESI
Idade + |dade em anos
Sexo masculino +10
Cancer +30
Insuficiéncia +10

cardiaca cronica

Pneumopatia de +10
base
FC>110 +20
PA sistélica < 100 +30
FR > 30 irpm +20
Temperatura < +20
36°C
Confusao mental +60
Sat.02 <90% +20

Classe | (< 65 pontos): Risco de mortalidade muito baixa (0-1,6%)
Classe Il (66-85 pontos): Risco de mortalidade baixa (1,7-3,5%)

Classe Il (86-105 pontos): Risco de mortalidade moderado (3,2-7,1%)
Classe IV (106-125 pontos): Risco de mortalidade alto (4,0-11,4%)
Classe V (>125 pontos): Risco de mortalidade muito alto (10-24,5%)

14



Tabela 2: indice de gravidade na embolia pulmonar (PESI) simplificado

PARAMETROS PESI SIMPLIFICADO
Idade > 80 anos +1
Cancer +1
IC ou DPOC +1
FC>110 +1
PA sistdlica < 100 +1
Sat.02 < 90% +1

Zero pontos: Mortalidade baixa (1%)
>1 ponto: Mortalidade alta (10,9%)

Tabela 3: Ajuste de heparina nao fracionada endovenosa

TTPA (relagao comparada com o
controle sadio)

Alteracao na prescricao

<35 segundos (relacao <1,2)

-Bolus 80 U/kg
-Aumentar infusdo em 4 U/kg/hora

35-45 segundos (relacao 1,2-1,5)

-Bolus 40 U/kg
-Aumentar infusdo em 2 U/kg/hora

46-70 segundos (relacao 1,5-2,3)

N3o alterar prescricdo

71-91 segundos (relagdo 2,3-3,0)

Reduzir infusdo em 2 U/kg/hora

>90 segundos (relacao >3 vezes)

-Parar infusdo por 1 hora
-Retornar com infusdo reduzida em 3
U/kg/hora

Tabela 4: Dose de tenecteplase ajustada ao peso

Peso Dose
<60 Kg 30 mg

60 - 69 Kg 35 mg
70 - 79 Kg 40 mg
80 -89 Kg 45 mg
90 Kg ou mais 50 mg
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