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SUMARIO

O tromboembolismo pulmonar é uma doenca potencialmente grave, de
dificil diagnostico devido a apresentacdes diversas, exigindo diagndstico rapido
e a implementa¢ao de tratamento adequado. Torna-se importante a discussao
sobre as novas alternativas no manejo medicamentoso contemporaneo desta
patologia.

SUMMARY

Pulmonary thromboembolism is a potentially serious disease, difficult to
diagnose due to various presentations, requiring rapid diagnosis and
implementation of appropriate treatment. It is important to discuss about new
alternatives in contemporary medical management of this condition.

INTRODUCAO

A embolia pulmonar decorre, na maior parte dos casos, do
desprendimento de um trombo com origem no sistema venoso, o qual impacta-
se na circulacdo arterial pulmonar causando repercussdes sobre o bindmio
perfusdo — ventilacdo e consequentemente levando a hipoxemia. Trata-se de
uma doenga com incidéncia estimada em 5/10.000 pacientes na populagdo



ocidental e com grande mortalidade, a qual aumenta cerca de quatro vezes
quando o tratamento adequado ndo € instituido’.

QUADRO CLiNICO

A sintomatologia do tromboembolismo pulmonar (TEP) é bastante ampla,
variando desde quadros assintomaticos até morte subita. Dentre os principais
sintomas que podem estar presentes destacam-se, por freqiiéncia, a dispnéia
subita, a dor pleuritica e a tosse, além de sintomas sugestivos de
tromboembolismo venoso (TVP) como dor e edema em membros inferiores. Os
sinais mais frequentemente encontrados sao taquipnéia, taquicardia,
estertores, reducdao do murmurio vesicular, turgéncia jugular e mesmo choque.
Considerando a possibilidade da escassez de achados clinicos, torna-se
importante a avaliacdo de possiveis fatores predisponentes aos quais esses
pacientes possam estar expostos como estase e lesao vascular, além de quadros
de hipercoagulabilidade, que quando presentes, aumentam a suspei¢cdao do
diagndstico de TEP. Pode-se citar como exemplos: cancer atual ou recente,
paresia, paralisia ou imobilizacdo, eventos trombéticos prévios, tabagismo,
trauma, cirurgia, gravidez, obesidade, uso de anticoncepcionais orais.

Os exames complementares sdao fundamentais na confirmacgao
diagndstica. Tomografia computadorizada helicoidal (angio TC) deve ser
considerada como o teste de escolha na investigacdo inicial, pois além de
possuir adequada sensibilidade e especificidade, encontra-se amplamente
disponivel. Deve-se lembrar, todavia, das possiveis complicacdes deste método
gue incluem nefropatia e hipersensibilidade associadas ao contraste. O
ecodoppler de membros inferiores deve ser realizado com o objetivo de
diagnosticar TVP, condicdo clinica que remete ao diagndstico presumivel de TEP.
Por fim, citamos a arteriografia pulmonar que, apesar de ser considerada o
padrao ouro para o diagndstico de TEP, deve ser reservada aos casos em que se
pretende realizar um tratamento intervencionista, como a embolectomia, visto
gue trata-se de um método invasivo.

O ecocardiograma transtoracico deve ser realizado visando a identificacao
de sinais indiretos de TEP macico como dilatacdo de cameras direitas e desvio
do septo intraventricular para esquerda, achados estes que somados a um
quadro clinico exuberante autorizam a utilizagdo de anticoagulantes e
tromboliticos.

Devem ser realizados ainda exames inespecificos como radiografia de
térax, D-dimero, gasometria e eletrocardiograma que aumentam a suspei¢ao do
diagndstico, ndo sendo, todavia, definitivos.

TRATAMENTO



Os recursos terapéuticos disponiveis atualmente para o tromboembolismo
pulmonar sdao os anticoagulantes, os tromboliticos, o filtro de veia cava e
procedimentos invasivos sejam eles cirurgicos ou endovasculares.

ANTICOAGULAGAO

Sabe-se que o principal tratamento tanto para o TEP como para TVP é a
anticoagulagdo, a qual impacta na mortalidade de pacientes tratados. Destaca-
se que a anticoagulacdo ndao possui quaisquer efeitos sobre os trombos ja
formados e instalados na circulagdao pulmonar. Todavia, estes medicamentos
tem como propriedade a prevengao secundaria desta patologia, pois impedem a
formacdao de novos trombos e facilitam a acdao do sistema trombolitico
endogeno sobre os trombos pré-existentes.

Até pouco tempo, possuiamos como possibilidades, dentro desta
modalidade terapéutica, as heparinas de baixo peso molecular (Enoxaparina,
Nadroparina, Dalteparina), a heparina ndo-fracionada, o Warfarin e o
Fondaparinux. Todavia, atualmente também possuimos como alternativa os
novos anticoagulantes (Dabigatran, Rivaroxaban, Edoxaban, dentre outros).
Torna-se, portanto, indispensavel a discussao acerca das possiveis vantagens e
desvantagens do uso destes novos medicamentos, além de suas indica¢gdes no
contexto do tromboembolismo pulmonar.

ANTICOAGULAGAO PARENTERAL

Preconiza-se que o tratamento deva ser iniciado com medicamentos de via
parenteral, isto porque eles possuem como vantagem a propriedade de atingir a
anticoagulacdo plena em um menor periodo de tempo. Respeitando-se este
critério, tem-se como alternativas as heparinas de baixo peso molecular
(HBPM), que tem a enoxaparina como representante com uso mais difundido, e
a heparina n3o- fracionada (HNF).

As heparinas de baixo peso molecular possuem como grande vantagem
sua farmacocinética mais previsivel, o que dispensa o controle laboratorial da
anticoagulacdo, ao contrdario da heparina nao fracionada que exige a
monitorizacdo do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (PTTa) durante
todo o tratamento, o que pode torna-lo mais dispendioso e desconfortdvel.
Como desvantagem a HBPM apresenta uma meia-vida mais longa, cerca de 12h,
superior a meia vida da HNF em torno de 4 a 6h. Além disto, o sulfato de
protamina, usado como antidoto para as heparinas é mais eficaz na reversdo da
acao da HNF do que da HBPM. Isto adquire relevancia, no contexto do
tromboembolismo pulmonar por tratar-se, na maioria das vezes, de pacientes
graves que podem necessitar de procedimentos invasivos imediatos.



As contra-indicagdes relativas ao uso das HBPM s3ao a obesidade, o baixo
peso, gestacao e disfungcdo renal. Nas trés primeiras situagdes, o ndao uso desta
classe farmacoldgica se justificaria por ndo existirem consensos sobre o
esquema posoldgico e quanto a disfuncao renal, considerando que a excreg¢ao
das HBPM ocorre por via renal, as doses devem ser ajustadas de acordo com o
clearence de creatinina. Desta forma, nas situa¢des supracitadas, a troca do
anticoagulante passa a ser a melhor escolha terapéutica.

A via de administracdao destes dois medicamentos também difere
parcialmente, pois apesar de ambos serem parenterais, a HBPM ¢é aplicada no
subcutaneo, enquanto a HNF deve ter administrada em bomba de infusao
continua, o que gera implicacdes sobre provaveis complicacdes, conforto do
paciente e gerenciamento da equipe de enfermagem.

ANTICOAGULAGAO ORAL

Concomitantemente ao uso dos anticoagulantes parenterais inicia-se os
anticoagulantes orais, considerando-se que estes farmacos necessitam de
alguns dias para atingir o alvo terapéutico.

A Warfarina, um antagonista da vitamina K, tem sido historicamente
utilizado como terapia padrao, por ser o Unico anticoagulante administrado por
via oral. Entretanto, o surgimento dos novos anticoagulantes com diferentes
mecanismos de acdo, oferece novas opgdes terapéuticas para administracdao
oral com vantagens e desvantagens que serdo analisadas a seguir.

Durante o tratamento com warfarina deve-se dosar o INR, o qual deve ser
mantido no intervalo entre 2-3 para que se possa obter um tratamento eficaz.
Pode-se questionar se esta janela terapéutica, sendo restrita, ndo aumentaria as
chances de efeitos adversos ou complica¢des deste tratamento. Ha estudos que
indicam que pacientes em tratamento com a warfarina, a longo prazo, teriam o
RNI fora do intervalo terapéutico desejado por mais do que um terco do
tempo?. Tal afirmagdo nos faz questionar sobre as possiveis consequéncias que
a auséncia de anticoagulacdao plena por certo periodo de tempo poderia
acarretar ao tratamento destes pacientes, principalmente com relagdao aos
indices de recorréncia da doenca e efeitos adversos.

Em contrapartida, adotar o uso de farmacos ha pouco tempo inseridos no
mercado possui como desvantagem a possibilidade da ocorréncia de efeitos
adversos ainda desconhecidos no decorrer do tratamento. Os estudos
evidenciaram um maior risco de sangramento em pacientes com dano renal ou
baixo peso, nos pacientes sob uso deste novo grupo3. Isto pode dever-se a
auséncia de padroes estabelecidos para pacientes com este perfil especifico.
Como vantagem a cerca destes farmacos, podemos apontar a fato de nao
necessitarem de controle laboratorial continuo, o que impacta na diminuicdo de
custos e aumento do conforto do paciente durante o tratamento.



Especificamente, a cerca dos diferentes representantes desta nova classe
farmacoldgica podemos ressaltar algumas caracteristicas. A Dabigatrana,
inibidor direto da trombina, foi considerado eficaz no tratamento do TEP com
duracdao de seis meses, além de ser considerado equivalente a Warfarina na
recorréncia de tromboembolismo venoso, sangramentos e toxidade hepatica,
porém com um discreto aumento na incidéncia de IAM.* A Rivaroxabana, um
inibidor seletivo do fator Xa, apresentou uma taxa de eventos (eficacia) e risco
de sangramento similar ao tratamento padrdao com a warfarina. A Edoxabana,
droga ainda ndo disponivel em nosso meio, mostrou-se equivalente ao
tratamento padrao em relagao a eficacia, porém superior em relagdo ao risco de
sangramentos. Segue abaixo uma tabela com os novos anticoagulantes
disponiveis no Brasil e suas posologias:

Tabela 1 - Novos anticoagulantes disponiveis no Brasil.

Medicamento Nome comercial Apresentag¢do Posologia

Rivaroxaban Xarelto® Comp 10mg, 20mg e 15mg Para TVP recomenda-se na fase aguda, 15
mg duas vezes ao dia nas trés primeiras
semanas, seguido por 20 mg uma vez ao dia,
para a continuagdo do tratamento.

Para prevengdo do reaparecimento de
trombose e embolia pulmonar, recomenda-
se 20 mg uma vez ao dia.

Dabigatran Pradaxa® Capsulas 75mg 110mg e 150mg  Recomenda-se 150 mg duas vezes ao dia no
tratamento de TVP ou TEP por seis meses.

OUTROS TRATAMENTOS

Tromboliticos

A uroquinase, a estreptoquinase e o t-PA atuam reduzindo a carga total de
trombos. A Unica indicacdo absoluta para o uso desta classe farmacoldgica é a
instabildade hemodinamica. Outras indicagdes ainda sem consenso s3ao a
trombose venosa profunda extensa, a hipoxemia grave e a disfuncao ventricular
direita observada no ecocardiograma, principalmente se associada a um
aumento de troponina.

Filtro de Veia Cava

Indicado quando ocorreu falha na anticoagulacdo ou este tratamento foi
contraindicado, na profilaxia de pacientes de alto risco, na doenca
tromboembdlica pulmonar cronica ou na tromboflebite séptica de veias
pélvicas.

Terapia Intervencionista



Consiste na embolectomia ou na administracao de trombolitico intra-
arterial. Indicado principalmente em casos de tromboembolismo pulmonar
macico e instabilidade hemodinamica.

CONCLUSAO

O tromboembolismo pulmonar é uma patologia grave com grande
mortalidade principalmente quando subdiagnosticada e consequentemente nao
tratada adequadamente. Infelizmente, tal situacdao ainda é prevalente ou por
guadros clinicos pouco esclarecederores ou por falta de preparo médico para
incluir tal patologia dentre as hipdteses diagndsticas.

Sabe-se, portanto, que quando definido o diagndstico, o inicio do
tratamento deve ser imediato para evitar evolugdes desfavoraveis do quadro
clinico. Preconiza-se inclusive que seja iniciado o tratamento com
anticoagulantes mesmo quando um exame confirmatdério ainda ndo esteja
disponivel, mas a clinica seja altamente sugestiva. Tal decisao pode acarretar
uma melhora significativa na apresentacao clinica do paciente.

Quanto a decisdo terapeutica sabe-se que a anticoagulacdo é a primeira
escolha em grande parte dos casos. Neste contexto, os novos anticoagulantes
tornaram-se uma alternativa vidvel no tratamento dos pacientes com
tromboembolismo pulmonar, apresentando eficacia e riscos de efeitos adversos
semelhantes ao tratamento padrdao com Warfarin. Todavia, deve-se
particularizar cada caso em relacdo aos custos e possiveis efeitos adversos do
farmaco, além de correlacionar tais informag¢des as comorbidades e
peculiaridades do paciente em questdo para que se possa escolher o
tratamento mais adequado.
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