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“Estudar as doengas sem livros é como navegar num mar sem carta maritima...mas
apenas estudar nos livros sem ver doentes, é nem sequer ir ao mar.”
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Resumo

Introdugdo: A despeito do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, ocorrido
nas ultimas décadas, o Tromboembolismo Pulmonar é ainda uma das causas directas de
morte mais comuns. E fundamental ndo sé6 empenhar todo o esforco no diagnéstico e
tratamento precoces mas sobretudo nas situagdes causais potencialmente preveniveis.

Material e métodos: Foi efectuada uma histéria clinica a uma doente
aleatoriamente seleccionada pela orientadora desta tese, consultado o seu processo
clinico e requeridas as respectivas autorizacdes e consentimentos. Posteriormente foi
efectuada uma busca activa de revisoes sistematicas, meta-analises, estudos controlados
e aleatorizados e estudos de coorte sobre o tema.

Resultados: Doente, sexo feminino, 20 anos de idade, recorre ao SU por quadro
de dor toricica na face antero-lateral do hemitordx direito, irradiando para o brago
homolateral e regido submandibular; continua, agravando-se com o0s movimentos
inspiratérios acompanhada de dispneia em repouso.Taquipneica, taquicdrdica e com
diminui¢do do mirmurio vesicular na base pulmonar direita. Habitos tabagicos, uso de
contraceptivos orais e emagrecimento. Elevacdo dos D-dimeros, Rx tordx com
ingurgitamento hilar, gasimetria, ECG e ecocardiograma sem altera¢des. Angio-TC com
trombos na divisdao do ramo direito da artéria pulmonar, ramos segmentares do lobo
inferior direito e esquerdo e 4area densa no segmento basal posterior direito. Foi
diagndsticado um tromboembolismo pulmonar agudo submaci¢o e segmentar e uma
mutacao homozigética MTHFR. Foi fectuada anticoagulacdo com boa evolucao.

Discussdo: De acordo com os conhecimentos actuais vigentes na comunidade
cientifica, considero, em termos gerais, adequada a conduta diagnéstica e terapéutica
estabelecida para esta doente.

Conclusdo: Um bom conhecimento da doenca, dos factores de risco e do
tratamento ird resultar numa melhor prevencao e tratamento da doenca. Evoluiu-se de
uma atitude predominantemente terapéutica e cirdrgica para outra prioritariamente
médica e preventiva. Consensos e guidelines para a prevencao, diagndstico e tratamento
do tromboembolismo venoso, sujeitos a actualizacdes regulares, devem servir de
referéncia a estratégias de actuacdo, a promover em cada unidade hospitalar.

Palavras chave: Tromboembolismo pulmonar, tromboembolismo, embolia

pulmonar, trombose, trombose venosa profunda
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Summary

Introduction: About the scientific and technological development occurred in the
latest decades, the pulmonary thromboembolism is still one of the most common direct
cause of human death. It is important not only make all the efforts in the diagnosis and
treatment but especially in the preventable situations.

Material and methods: We made a clinical history to a patient casually chosen

by the supervisor of this work and we reviewed her clinical process and all the required
authorizations were requested. Then, it was made an active search of systematic
revisions, meta- analysis and controlled studies about the theme.
Results: Patient, female, 20 years old, goes to the ER with a thoracic pain in the
anterolateral face oh the right hemithorax, irradiating to the homolateral arm and
submandibular region; it gets worse with inspiratory movements and rest dyspnea.
Taquicardiac, tachypnea and reduction of the vesicular murmur. The patient smokes,
uses oral contraceptives and is slimming. Elevation of the D- dimer gasimetry,
echocardiogram and electrocardiogram without changes. CT angiography shows
thrombus in the right division of pulmonary artery, segmentary branches of the right
and left lobe and a thick area in the right posterior base segment. It was diagnosed an
acute pulmonary thromboembolism segmented and an homozigotic mutation MTHFR.
It was made an anticoagulation with a good evolution.

Discussion: According to the current knowledge in the scientific community, 1
consider the diagnosis and therapy applied in the patient appropriated for this case.

Conclusion: A good knowledge of the disease, of the risk factors and of the
treatment will result in a better prevention ant treatment of this same disease. We have
an evolution from a therapeutic and cirurgic attitude to a another prioritarely medical
and preventable. Agreements and guidelines to the prevention, diagnosis and treatment
of the venous thromboembolism have to suffer some updates regularly and should serve

as a reference to some treatment strategies of the disease in each hospital unit.

Key words: pulmonary thromboembolism, thromboembolism, pulmonary

emboli, thrombosis, deep venous thrombosis.
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Introducao

Definido pela primeira vez no século XVIII por Virchow, o Tromboembolismo

Pulmonar (TEP) consiste na obstru¢ao aguda da circulagdo arterial pulmonar pela
instalacdo de codgulos sanguineos, maioritariamente oriundos da circulagdo venosa
sistémica, com redugdo ou cessacdo do fluxo sanguineo pulmonar para a area afectada.
Essas condig¢des inter-relacionadas constituem o Tromboembolismo Venoso (TEV), no
qual a Trombose Venosa Profunda (TVP) é o evento basico e o TEP a principal
complica¢do aguda. Como tal, o tromboembolismo pulmonar ndo € uma doenca por si

s6, é antes uma complicagdo frequentemente fatal de trombose venosa subjacente. '

A despeito do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, ocorrido nas dltimas
trés décadas, o TEP € ainda uma das causas directas de morte mais comuns e permanece
mesmo no topo das causas de morte em doentes hospitalizados potencialmente
preveniveis. Assim sendo, a sua elevada mortalidade, que € sensivelmente diminuida
com diagndstico e tratamentos precoces, implica impreterivelmente que qualquer
médico directamente envolvido na prestacdo de cuidados a doentes, deva considerar

sempre a possibilidade de TEP, principalmente naqueles com risco de TVP. 2

A demora no diagndstico e instituicdo de tratamento tem graves repercussoes,
culminando muitas vezes no aumento da mortalidade destes doentes. Assim sendo, €
fundamental ndo s6 empenhar todo o esforco no diagndstico e no tratamento precoce
dessa doenca mas sobretudo nas situacdes causais potencialmente preveniveis. Tendo
em conta que, um bom conhecimento da doenca, dos factores de risco e do tratamento
resultard futuramente na sua melhor abordagem, com consequentes implicagdes
positivas na morbilidade e mortalidade dos doentes, este documento visa, a luz dos
conhecimentos actuais vigentes na comunidade cientifica, estabelecer uma revisdao

bibliografica do tema. 123

No presente trabalho, relata-se também um caso clinico que enfatiza o papel

crucial desempenhado pela suspeita clinica de TEP, o reconhecimento dos seus factores

Faculdade Ciéncias da Satude — UBI - 2008



Abordagem Diagnéstica, Terapéutica e Profildtica do Doente com Tromboembolismo Pulmonar

de risco, a importancia da estratificacdo dos doentes consoante a sua probabilidade
clinica, da sistematizacdo da abordagem diagndstica e posterior conduta terapéutica

adequada.

A escolha do tema foi baseada ndo sé pelo reconhecimento universal desta
doenca como um problema de saide publica, mas também na minha experiéncia pessoal
adquirida aquando da prética clinica didria, enquanto aluna de 6° ano de Medicina,
fazendo com que o reconheca como um distirbio de grande importancia para qualquer
médico de uma qualquer especialidade. Além disso, a utilizagdo desmedida e ndo
ponderada de modalidades diagnésticas e terapéuticas, consome fundos ao sistema de
saude, pelo que é emergente a adop¢do de uma atitude ponderada com base em custos e

beneficios
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Objectivos

Exposicdo de um caso clinico de TEP explicitando a respectiva anamnese,

exame fisico, exames complementares, tratamento administrado e evolucao

Reconhecer a importincia do TEP, sua elevada prevaléncia, incidéncia,

mortalidade e morbilidade.

Reconhecer a histdria natural da doenca, sua etiologia e potenciais complicagdes

crénicas.

Conhecer os processos fisiopatologicos que estdo na génese de fendmenos

tromboembdlicos

Reconhecer o TEP como um problema multifactorial

Identificar os principais factores de risco para o TEP e a sua contribui¢c@o para os

processos trombdoticos.

Identificar os principais sinais e sintomas de TEP

Reconhecer as diferentes apresentacdes clinicas de TEP

Reconhecer os principais métodos de diagndstico de TEP, suas caracteristicas,

indicacdes, vantagens e desvantagens.

Identificar os principais achados diagndsticos de TEP nos diferentes meios

complementares

Propor um protocolo seguro, eficaz e economicamente rentidvel para a

abordagem diagndstica do doente com suspeita de TEP
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Reconhecer as principais modalidades terapéuticas
Reconhecer as principais caracteristicas de cada farmaco utilizado no tratamento
do TEP em termos farmacocinéticos, farmacodinamicos, suas indicagdes,

contra-indicac¢des e precaucoes.

Estabelecer o melhor esquema terapéutico de acordo com o quadro clinico do

doente

Identificar os potenciais doentes de risco que beneficiam de profilaxia

Identificar os principais métodos profildcticos existentes, suas respectivas

indicagdes e eficécia.

Reconhecimento de esquema profildticos adequados a cada categoria de doentes

Abordar e tratar adequadamente o TEP em categorias de doentes especiais,

nomeadamente em gravidas, insuficientes renais e criangas.

Identificar as principais perspectivas futuras no ambito da abordagem do doente

com TEP documentado ou suspeito
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Material e Métodos

Inicialmente foi efectuada uma histéria clinica a uma doente jovem do sexo
feminino com TEP, aleatoriamente seleccionada pela orientadora desta tese, que
recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) do Centro Hospitalar Cova da Beira e ai
permaneceu internada, tendo sido igualmente consultado o processo clinico da doente
em questdo. As autorizacdes necessdrias do Director de Servico e do Director da
entidade hospitalar onde o doente esteve internado bem como o consentimento
informado do doente seguem igualmente em anexo. Foi também solicitado ao Director
de Servico de Radiologia do CHCB e ao Servico de Radiologia do Hospital da
Universidade de Coimbra o fornecimento das imagens correspondentes aos exames

complementares de diagndstico ai efectuados pela doente.

Foi efectuada uma busca activa da literatura pesquisando revisdes sistemaéticas,
meta-analises, estudos controlados e aleatorizados, revisdes e estudos de coorte nas
bases de dados Pubmed e Google Scholar. As palavras chaves utilizadas foram:
“Thrombosis” Pulmonary Embolism”, “Embolism”, “Thromboembolism”, “Deep
venous thrombosis”, “Thromboembolism pulmonary”. O limite temporal estabelecido
para delimitar a busca foi entre 2000 e 2008. Em algumas circunstancias, aquando da
leitura dos artigos inicialmente pesquisados, a pesquisa foi alargada a alguns artigos
neles citados por ter sido considerado relevante a sua leitura para a execugdo desta
dissertacdo, ainda que implicassem a aquisi¢do de dados bibliogréaficos publicados em

datas fora da margem temporal estabelecida inicialmente.
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Fundamentacio Teodrica

1- Contextualizacao Historica

Muitos foram aqueles que, individual ou colectivamente,
deram ao longo do tempo o seu contributo para uma melhor
compreensdo da fisiopatologia, etiologia, diagndstico, tratamento
e profilaxia do TEP. Nomes como Harvey, Virchow, Margagni,

Lannec, Trendelenberg, Ochsner DeBakey, Murray e muitos

outros nomes ilustres na medicina, baseando-se na observagdo Figura. 1.1 —Virchow
L, . s . . - . . - L. Fonte: McFadden,M. et
anatomica, fisiol6gica experimentagdo, ou investigagdo clinica € ;5006
laboratorial, enveredaram por caminhos cientificos nunca antes percorridos e
contribuiram para o conhecimento actual desta patologia. *
Apesar do importante avango anatémico estabelecido por William Harvey no
inicio dos anos XII, descrevendo o fluxo sanguineo, o conceito de enfarte pulmonar e,
em ultima instancia o de tromboembolismo venoso demorou mais 200 anos para se
enraizar na comunidade cientifica. Assim sendo, e procedendo a uma anélise

retrospectiva e cronolégica dos principais marcos histéricos na evolugcdo do

conhecimento desta patologia, sua fisiopatologia, diagndstico e tratamento, destacam-
4

se:
e Harvey (1628)— Efectua a descri¢do da circulagdo sanguinea;
®  Morgagni (sécXVIII) - Questiona a origem de codgulos na artéria pulmonar em
doentes com morte subita;
o Laennec (1819) e Cruveilhier - Descricdo anatomopatoldgica do enfarte
pulmonar;
e Virchow (1856) - Conceito fisiopatolégico TEP baseiando-se na triade (estase,
hipercoagulabilidade e adesao endotelial;
o  Trendlenburg (1872) - Cria a técnica de Embolectomia Pulmonar;
FlC
a
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e ]914 - Citrato/anticoagular sangue para transfusoes;

® Mclean (1916) - descoberta da Heparina;

e Kirschner (1924) - Efectua a primeira Embolectomia Pulmonar com sucesso;

®  QOchsner,DeBakey (1932) - Advogam Laqueagdao VCI na prevencdo TEV e
estabelecem as diferengas entre Tromboflebite e Flebotrombose;
e 1932 — A Heparina € purificada e refinada;

e Homans (1934) - Realiza Laqueacdo proximal veia femoral (ligadura venosa

profilictica);
e /935 - eram usadas sanguessugas como medida preventiva (hirudina);

® D. Murray (1939) - confirma a utilidade clinica da Heparina;

e ]940s - Sao descobertos os Anticoagulantes orais (Dicumarol);

® Adams, DeWeese, Miles (1960s) — Concebeu a técnica da Plicatura parcial VCI;

® J. Gibbon (1932-53) - desenvolve Circulagdo Extracorporal e realiza primeira

cirurgia de “coracao aberto”;

o Sharp (1962 ) — Efectua a  primeira Embolectomia com Circulagdo

Extracorporal;

® Pat Daily (1987) — efectua com sucesso a primeira tromboendarterectomia

pulmonar bilateral;

e Ultimos 30 anos - Mobin-Uddin/Greenfield/Bird’s Nest/Simon-Nitinol —

desenvolveram-se e aperfeicoaram-se as técnicas utilizando filtros intra-

luminais *

A doenca que em tempos inesperada e fatalmente acometia o Homem, sem que
muitas vezes fosse dada a hipdtese de qualquer procedimento interventivo, deixou
gradualmente de constituir um tabu e é agora, gracas a multiplas figuras histéricas
pioneiras, uma entidade fisiopatolégica bem definida com madaltiplas abordagens
diagnésticas, terapéuticas e preventivas. No entanto, e sendo a Medicina uma ciéncia
em constante dinamismo e evolucdo, ainda muito ha por desvendar em relacdo ao TEP

e, certamente, muitos outros nomes se associardo futuramente aos supracitados, pelo

contributo prestado nesta temética.
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2 - Epidemiologia

A obtencdo de dados epidemiolégicos sobre TEP em Portugal foi, sem margem
para duvida, um obsticulo considerdvel durante a pesquisa efectuada na literatura
nacional, reflectindo a escassez de estudos nesta drea e levando a que ndo sejam

contemplados neste capitulo.

E importante enfatizar que a prevaléncia e incidéncias exactas de TEP sio de
dificil obtencdo, ndo s6 pela inespecificidade dos sintomas e achados fisicos desta
doenca como também pelo facto de que esta muitas vezes pode ser assintomdtica ou a
sua unica manifestacao ser a morte subita. Como tal, e j4 que ndo € rotina a execugao de
autépsia em todos os individuos, muitos TEP ficam por descobrir. Além disso, as
estimativas da incidéncia de TEP variam consideravelmente consoante a populagdo

estudada, os recursos disponiveis e os critérios diagndstico utilizados. >
2.1 - Incidéncia

Estudos recentes, mostram que por cada 100 000 pessoas observadas
anualmente, cerca de 120 irdo desenvolver um primeiro episédio de TEP. Por outras
palavras, a incidéncia de TEP € de cerca de 120 por cada 100 000 habitantes por ano nos
Estados Unidos da América. ® Nesse mesmo pais, estima-se que sejam hospitalizados
anualmente entre 300 000 a 600 000 anualmente devido a TVP. ® 7 prevendo-se que
cerca de 900 000 desenvolvam um primeiro incidente ou recorréncia de TEP em cada
ano, seja ele fatal ou ndo fatal. Além disso, o TEP excede ndo s6 em numero o de
enfartes e Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs) mas também em mortalidade. 57
Tais nimeros denotam que o TEP é um grande problema de saide mundial com uma

magnitude semelhante a de outros distirbios até entdo considerados como as principais

. . 6
causas de morte em paises desenvolvidos.
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2.2 - Mortalidade e Morbilidade

A despeito do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico das ultimas décadas, o
TEP € a uma das principais causas de morte, em parceria com a doenga corondria € 0s
AVCs, constituindo também uma das causas mais comuns de morte subita em qualquer
. 8 . . .. 2 q- ~ ~
idade.” Neste contexto, importa salientar que a maioria dos médicos ndo estdo
conscientes da gravidade deste problema, justificando assim que aproximadamente 80%
das situagdes clinicas ndo sejam diagnosticadas e apenas sejam detectadas aquando da

L (i 6
realizagcdo da autdpsia. 8

E aos pacientes internados em entidades hospitalares que cabe a maior
incidéncia de TEP. Segundo Stein PD et al 1995 (cit. por Davidson, RB et al 1999) 44
dos doentes hospitalizados que morreram com tromboembolismo pulmonar, apenas em

14 (31.8%), o diagndstico foi efectuado antes de declarado o ébito. 910

Estudos efectuados demonstram que aproximadamente um quarto dos doentes
que sofreram um TEP morrem subitamente e cerca de 40% nos trés meses seguintes. A
sobrevivéncia de doentes € substancialmente mais baixa naqueles que sofreram um TEP
do que naqueles que apenas sofreram uma TVP isolada. Sendo que aquele distirbio
afecta muitas vezes individuos que padecem de outras co-morbilidades e, apesar de
controlados os problemas médicos concomitantes, hd diminuicdo substancial da

. 6
sobrevida dos doentes.

No entanto, e embora o TEP seja frequentemente fatal, o diagndstico e
tratamento atempados pode reduzir drasticamente a taxa de mortalidade. A mortalidade
por um evento agudo ocorre predominantemente nas primeiras horas de instalacdo dos
sintomas. Assim sendo, aproximadamente 10% dos doentes com TEP aguda
diagnosticado morrem nos primeiros 60 minutos. Dos restantes 90%, em um tergo esta
condicdo patologica eventualmente serd diagnosticada e tratada continuando por
diagnosticar nos dois tercos restantes. 8 Segundo Dalen J.E., ef al, 1975 (cit. por Dalen
et al 2002) estimou-se que 11% dos doentes com TEP morram na primeira hora nao

recebendo portanto tratamento. '' Dos 563 doentes que sobreviveram pelo menos uma

Faculdade Ciéncias da Satde — UBI - 2008



Abordagem Diagnéstica, Terapéutica e Profildtica do Doente com Tromboembolismo Pulmonar

hora, o diagnéstico foi estabelecido e o tratamento iniciado em apenas 29%, sendo que
destes 92% sobreviveram. Este autores acreditam que a maioria das mortes anuais
ocorre nos 400 000 individuos cujo diagndstico ndo € feito e ndo recebem tratamento.
Por sua vez, dos 200 000 que morrem de TEP, apenas 13 000 morrem por falta de
resposta ao tratamento sendo que, na grande maioria (187 000) o diagndstico nao foi

ol
conseguido.

2.3 - Idade

Verifica-se uma baixa incidéncia desta doenga entre individuos com idades
iguais ou inferiores a 14 anos, traduzida por valores inferiores a 1 por 100 000 pessoas
por ano. Por sua vez, a incidéncia aumenta drasticamente a partir dos 50 anos, atingindo
valores de incidéncia da ordem dos 1000 por cada 100 000 habitantes em individuos
com 85 anos ou mais. * '* A acumulacdo de multiplos factores de risco, como doengas
concomitantes e diminui¢do da mobilidade por exemplo, estd na génese da maior

prevaléncia desta doenca em individuos idosos. ®
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Figura 2.1 - Incidéncia de TEP por Figura 2.2 — Incidéncia de TEP por sexo
faixas etarias nos EUA Fonte:Rosendaal, RF nos EUA Fonte:Rosendaal, RF 2005
2005

2.4 - Sexo

Quando comparados ambos os sexos, verifica-se que a sua incidéncia € maior
entre mulheres até aos 50 anos, observando-se depois desta faixa etdria uma maior

propor¢do de homens acometidos pela doenca. 6 Importa salientar também que o TEP é
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comum em todos os trimestres de gravidez e a incidéncia desta doenca ¢é
particularmente mais elevada em mulheres que tomam contraceptivos orais ou
terapéutica hormonal de substituigﬁo.8 Em termos gerais, TEP ocorre em igualpropor¢ao
em homens e mulheres, possivelmente com um ligeiro predominio das mulheres em

idades mais jovens e em homens em idades mais avancadas. >

2.5 - Raca

Estima-se que existam algumas diferencas na incidéncia de TVP e TEP em
diferentes grupos raciais, tendo todos em comum as elevadas taxas de incidéncia.
Estudos efectuados nos EUA, comparando alguns tipos raciais existentes, verificaram
que os Indios tinham uma incidéncia cerca de 30% mais alta quando comparados com
individuos brancos, sendo que os asidtico-americanos € nativos americanos tinham uma

incidéncia 70% mais baixa. °

2.6 - Nacionalidade

Apesar de aparentemente ndo existirem estudos prospectivos controlados
efectuados, acredita-se que a incidéncia de TEP varie substancialmente de pais para
pais. Esta discrepancia pode ser simplesmente devida a diferengcas nas taxas de
diagndstico e ndo propriamente devido a diferencas na sua incidéncia. No entanto, se
estas diferencas efectivamente existirem, podem estar por sua vez relacionadas com

variacdes genéticas e/ou diferentes estilos de vida.

2.7 - Recorréncia

Os doentes que sobrevivem a um TEP tém alto risco de recorréncia. Segundo
Heit JA et al. e Prandoni P et al 2007 (cit. por Piazza G. et al. 2006) cerca de 30% dos
doentes irdo desenvolver um segundo episédio de TEP dentro dos préximos 10 anos.

Importa referir que, o risco destes doentes nunca atinge o nivel zero. '
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Figura 2.3 — Incidéncia cumulativa de TEV ao longo dos
anos nos EUA. Fonte: Piazza G. et al 2006

Assim sendo, ao compararem-se individuos que nunca tiveram uma TVP ou um
TEP, doentes com apenas um episodio dos supracitados permanecem com um altos

. ., g . 14
risco de desenvolverem episddios subsequentes durante toda a vida.

2.8 - Sequelas

Segundo Heit JA et al 2001 (cit por Piazza G. et al 2006) cerca de 12% com
sindrome pds-trombdtico tiveram um episdédio de TVP prévio e, por sua vez, cerca de
30% das TVP irdo posteriormente desenvolver esta sindrome dentro dos 10 a 20 anos
seguintes. Mais recentemente este autor postulou que aproximadamente 400 000
pessoas sofrem de sindrome pods-trombdtico nos EUA. 6 14 Os doentes com esta
sindrome sofrem uma diminui¢do significativa na qualidade de vida cuja magnitude é

semelhante as doencas cardiacas e pulmonares crénicas ou s artrites * ',

Ainda que relativamente rara, a hipertensdo pulmonar crénica tromboembdlica
constitui uma complicacdo do TEP bastante importante e com graves repercussoes
cardfacas e pulmonares. ® Segundo Heit JA et al 2005 e Dunn WF et al 2003 (cit. por
Piazza G. et al 2006) estima-se que a incidéncia de hipertensdo pulmonar crénica seja
de 6.5 por cada milhdo de pessoas por ano ou cerca de 1400 primeiros episdédios em
cada ano, prevendo-se que cerca de 1400 pessoas sofram desta doenca nos EUA. '

Outros estudos por sua vez, apresentam nimeros mais desanimadores estimando que
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70% dos doentes que sobrevivem a um TEP vém efectivamente a desenvolver
hipertensao pulmonar e cor pulmonale cronico, distirbios esses que contam com a sua

prépria mortalidade e morbilidade. ®

2.9 - Evolucao

Segundo Silverstein M., et al 2005 e Heit JA, et al 2005 (cit. por Tapson, FV et
al 2008) a incidéncia de TEP ndo se tem alterado muito com o decorrer do tempo.
Comparando um periodo de 10 anos, compreendido entre 1981 — 1990, no qual a
incidéncia da doenca era de 116 por 100 000 pessoas/ano, com os 9 anos subsequentes,

de 1981 a 1999, ndo houve grandes alteragdes, atingindo valores de 118 por 100 000. °

Por sua vez, um estudo efectuado por Alpert JS 1976 (cit. por Dalen, EJ, et al
2002) afirmou que a mortalidade de doentes tratados com TEP diminui de 8% para,
segundo Carson JL 1992 e Douketis JD 1998 (cit. por Dalen, EJ., et al 2002) menos de
5%. ' Perante estes factos, torna-se emergente dirigir os esforcos no sentido de
promover a prevencdo, o diagndstico correcto e o tratamento eficaz visando diminuir a

incidéncia e mortalidade desta doencga. 6

Ja Cohen A.T., et al, 2005 afirma ter ocorrido uma diminuicdo do TEP fatal

entre 1966 e 2000 de 71% em doentes cirdrgicos e de 18% em doentes médicos. 6
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Figura 2.4 — Evolucdo do TEP ao longo dos anos em
doentes médicos e cirtirgicos Adaptado de: Cohen A.
et al 2000
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3 - Etiologia

O TEP ndo ocorre sem que haja propagacao de trombos, pelo que é necessario
que um qualquer trombo formado, de uma qualquer etiologia, se propague em direc¢ao
ao pulmdo e posteriormente ai se aloje. Os trombos venosos sdo de longe os mais
comuns e conforme afirmou Hull RD et al 1986 (cit. por Anderson et al 2000) em 90%
dos casos o TEP tem origem nas veias profundas do membro inferior.'” Ndo restam
davidas que, a TVP e o TEP sao dois distirbios em estreita ligagdo podendo mesmo
reflectir duas manifestacdes de uma s6 entidade patoldgica. 1819 Além disso, o TEP
assintomdtico foi observado em exames pulmonares de rotina em cerca de 50% dos
doentes com TVP documentada, ao passo que, a TVP assintomatica foi observada em
venografias de cerca de 70% dos doentes com embolia pulmonar comprovada. Tais

factos enfatizam mais ainda a estreita relacdo entre estes dois distirbios. '’

Esta dindmica e interligacdo entre as duas doengas assume particular
importancia no diagnéstico precoce se atendermos ao facto de que, face a um TEP,
80% das TVP ndo se manifestam clinicamente, exigindo impreterivelmente que

qualquer médico esteja alertado para esta situagao. 17

Num estudo denominado ‘“The Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis (PIOPED)”, dos 251 doentes que tinham um TEP comprovado
angiograficamente, apenas 11% tinham evidéncias de TVP ao exame fisico. ' 20.21.22
Por sua vez, os dois sinais mais comuns de TVP, edema e dor na zona gemelar
constituem achados muito pouco especificos desta patologia e mesmo os sinais mais
especificos, como o edema unilateral do membro inferior, apenas ocorrem em menos de
10% dos doentes (cit. por Dalen EJ er al 2002). '' Tornam-se entdo necessérios exames
complementares bastante especificos e sensiveis para a correcta deteccdo de TVP,
ficando mesmo assim muitas por detectar, ja que, em caso de TEP, o trombo pode ja ter
embolizado antes de realizado o exame ndo invasivo ou ndo serem possiveis de detectar

. ce
codgulos residuais. 8
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Em termos gerais, o TEP pode surgir de uma TVP que ocorra em qualquer parte
do corpo. ¥ Tendo em conta que o processo de estabilizacdo e organizacdo do trombo
venoso ndo comega antes de 5 a 10 dias depois da sua formacdo, € durante este periodo
que o trombo desorganizado e nao aderente pode propagar-se e/ou embolizar-se. Assim

sendo, nem todos os trombos formados se propagam proximalmente. '

Figura 3.1 — Trombose venosa profunda Figura 3.2 — Trombose venosa profunda
do membro inferior direito. Fonte: do membro inferior esquerdo Fonte:
Anderson A. et al 2002 Anderson A. et al 2002

Um estudo efectuado por Kakkar er al 1969 (cit. por Dalen EJ et al 2002) dos 40
doentes com TVP confirmada, esta iniciou-se nas veias da perna na maioria dos doentes
e o trombo foi lisado espontaneamente em 14 deles.!' Nos restantes 26, o trombo
permaneceu nas veias da perna sem se propagar para as veias femoral e poplitea em 17
doentes sendo que em 9 houve propagacao proximal.“ Assim sendo, sem tratamento,
aproximadamente 20 a 25% dos doentes com trombos das veias da perna estes
estendem-se até as veias femoral e poplitea (TVP proximal) das quais metade culminam

em embolia pulmonar.(cit. por Dalen EJ ef al 2002)"!

Além de, nem todos os trombos venosos se propagarem proximalmente também

nem todos tém igual risco de embolizar, correspondendo este fendémeno a apenas 20%
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do total de TVP ocorridas. '>'"""". Alguns estudos demonstraram que a trombose venosa
da veias da perna isolada tem pequeno risco de TEP ndo causando grande mortalidade e
morbilidade se efectivamente embolizarem. Em contrapartida, evidéncias de outros
estudos efectuados, indicam que a trombose das veias da perna isolada tém capacidade
de embolizar, sugerindo que a propagagdo proximal pode ocorrer rapidamente com

. . . . . e . 11
posterior embolia pulmonar, possuindo portanto um risco significativo.

Feied et al 2006, tentou dissuadir esta controvérsia afirmando que “a crenca de
que a TVP das veias da perna é apenas uma pequena ameaga de TEP é imprecisa e
notoriamente desactualizada”, salientando que um ter¢o dos casos de TEP macica tem a
sua Unica fonte identificada nas veias da perna, ainda que apenas uma pequena ponta do
icebergue se manifeste (20% manifestam-se sintomaticamente permanecendo 0s
restantes 80% em formas subclinicas). ® Segundo este autor, um estudo em que foram
efectuadas autdpsias a doentes que morreram de TEP mais de 35% tinham concomitante

uma TVP das veias perna.8 Muitos autores reconhecem actualmente que, o risco de

11,17,23

desenvolvimento de TEP depende do risco de desenvolver TVP da perna.

A179 79 VA

Figura 3.3 — Trombo alojado na veia Figura 3.4 — Trombo alojado na artéria
iliaca Fonte: Dalen EJ 2002 pulmonar Fonte: Dalen EJ 2002

Ainda que os émbolos provenientes de veias da perna possuam maioritariamente
pequeno calibre, nem sempre assim o acontece. Até mesmo uma veia de diminuto
calibre pode produzir um grande e sinuoso codgulo com consequente colapso
hemodinamico, levando a que 40% dos TEP com esta origem produzam defeitos na
perfusdo bastante significativos. Por sua vez, émbolos das veias da perna bastante

pequenos acarretam os seus proprios riscos: em doentes com TEP e embolizacdo através
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do foramen oval persistente, a TVP foi encontrada em 15 dos 24 casos. 17,23 Contudo, os
TEP fatais resultam frequentemente de um trombo que se origina na axila ou veias
subcldvias (veias profundas do braco ou ombro) ou nas veias da pelvis. Além disso, um
trombo originado na inser¢do de um cateter venoso central é igualmente uma causa

comum de TEP mortais.'”*

De salientar que outras substancias, além de trombos venosos, podem embolizar
para os pulmdes, em diversas situagdes, nomeadamente liquido amnidtico, gas,
fragmentos de projectil de arma de fogo, células gordurosas, placas de ateroma,
parasitas e bactérias, entre outros. Ainda que pouco frequentes, estes tipos de trombos

. . .. , . 2
constituirem uma realidade fisiopatoldgica. 3
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4 - Historia Natural e Prognoéstico

Definir rigorosamente a histéria natural do TEP nao € tarefa facil dado a seu
amplo espectro de manifest¢cdes clinicas e o vasto de leque de co-morbilidades de que é
complicacdo. Ainda que a TVP da perna ndo tratada tenha uma baixa taxa de
recorréncia, o0 mesmo nao acontece se a TVP tiver uma localizacdo mais proximal
acarretando um elevado risco de recorréncia (cit. por Task Force on Pulmonary

Embolism, European Society of Cardiology 2000) '’

O TEP pode ocorrer como um evento isolado ou como parte de uma série de
episddios sucessivos, sendo o progndstico profundamente influenciado tanto pela fase
aguda como pela fase subaguda. Em termos especificos, na fase aguda, um episédio
inicial pode causar morte imediata, produzir sintomas subtis ou severos ou mesmo nao
se manifestar com qualquer sintomatologia. As repercussdes hemodindmicas e
respiratdrias sdo igualmente influenciadas pelo tamanho do trombo que emboliza (os
sintomas sao mais graves na presenca de trombos de grandes dimensdes) e para onde o
trombo emboliza (quando os ramos periféricos sdo atingidos poupando os ramos
principais da artéria pulmonar os sinais € sintomas tendem a ser menos severos) (cit. por

Task Force on Pulmonary Embolism, European Society of Cardiology 2000) 19

O risco de recorréncia de TEP € particularmente elevado durante as primeiras 4 a
6 semanas depois de decorrido o primeiro episddio e é marcadamente aumentado na
auséncia de tratamento anticoagulante adequado sendo que, como ¢ ficil de entender, o
tratamento adequado depende obrigatoriamente do diagndstico preciso e atempado.
Assim sendo, os doentes cujo tratamento anticoagulante ficou por administrar tém uma
taxa de mortalidade que oscila entre os 25 e os 30%, contrariamente aos que foram

tratados adequadamente cuja incidéncia de TEP recorrente desceu para 8§%. 19.24

Anormalidades na pds-carga ventricular direita detectados na ecocardiografia, é
provavelmente o determinante a curto prazo de maior importancia do progndstico de um

doente suspeito de TEP (cit. por Quaseen A. et al 2007) considerando-se também a
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persisténcia do foramen ovale outro importante indicador de isquémia miocardica e de

morbilidade em doentes com TEP macicgo. (cit. por Quaseen A. et al 2007) 4

O valor prognéstico de um trombo modvel nas cavidades cardiacas direitas
permanece incerto. Ainda que a sua presenca tenha culminado num desfecho fatal em
35 a 45% desses doentes em alguns estudo efectuados nesta drea. (cit. por Task Force

on Pulmonary Embolism, European Society of Cardiology 2000) 19

Num outro estudo efectuado por Casazza F, 1997 (cit. por Task Force on
Pulmonary Embolism, European Society of Cardiology 2000) a presenga de trombos
moveis nas cavidade direitas ndo pareceu influenciar significativamente a mortalidade

intrahospitalar. '

Durante a fase subaguda de um TEP o prognéstico estd maioritariamente
dependente da dissolu¢@o do codgulo e da revasculariza¢do adequada do sistema arterial
pulmonar e venoso profundo. Por sua vez, este processo estd intimamente relacionado
com a presenca de trombofilias, da institui¢do de tratamento anticoagulante adequado e
da concomitancia de factores de risco permanentes. Ja os doentes que sobrevivem a um
episddio inicial de TEP, vém o seu progndstico a longo prazo dependente de factores
que aumentam a mortalidade nomeadamente a idade, a presenca de neoplasias,

acidentes vasculares cerebrais ou doencas cardiorespiratérias concomitantes.>*

Em alguns doentes cujo quadro clinico se manifesta por dispneia ou
insuficiéncia cardiaca direita crénica secundaria a hipertensao pulmonar provocada por
TEP’s recorrentes silenciosos, se o tratamento imediato ndo for instituido culmina na

morte geralmente 2 a 3 anos apods efectuado o diagndstico. 19
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5 - Fisiopatologia

Um individuo normal, dotado de toda a sua capacidade fibrinolitica, é capaz de
formar e paralelamente lisar microtrombos (pequenos agregados de glébulos vermelhos,
plaquetas e fibrina) que continuamente se formam no interior do sistema circulatério
venoso. Este processo, caracterizado por um constante equilibrio dindmico, assegura a
hemostasia local em resposta a multiplas lesdes impedindo a propagac¢do desmedida de

um qualquer codgulo formado na circulagio venosa. >

& 1998 John Karapelou

Figura 5.1 — TEP com origem nas veias do
membro inferior Fonte: Dalen EJ 2002

5.1 - A Cascata da Coagulacao

O endotélio normal possui por si s6 substincias com ac¢do antitrombdtica. Os
mecanismos responsaveis por esta resisténcia a trombogénese advém do isolamento que
o endotélio confere as substancias trombogénicas do sub-endotélio , bem como

producdo activa de substincias pré e anticoagulantes por parte das células endoteliais. "
26

As plaquetas também tém um papel de relevo na hemostasia normal . A ligacao
das plaquetas aos elementos subendoteliais, através pelo factor de von Willebrand nos

locais de lesdo endotelial, medeia a libertagdo de substincias activas pelo referido
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elemento figurado sanguineo, iniciando-se assim o processo de adesdo plaquetdria com
formagdao do tampdo primério. Estas plaquetas, sob ac¢do do ADP , tromboxano e
trombina contraem-se , desencadeando, por sua vez, o chamado tampdo secunddrio.
Depois de activadas, as plaquetas sofrem um processo de rearranjo das suas
lipoproteinas, com consequente exposi¢do de determinados fosfolipideos, que podem
servir  de local de concentragio de multiplos factores de coagulagdo.
Concomitantemente, estas plaquetas activadas promovem e aceleram a formagdo de
trombina. Esta ultima, € formada como resultado de uma cadeia de reaccdes que
ocorrem principalmente na membrana das plaquetas e de outras células activadas, e no
factor tecidular (uma proteina de membrana que € exposta a corrente sanguinea em
algumas situagdes) , onde os factores de coagulacdo tém capacidade de se ligar. O
processo de coagulagdo € finalizado com o despoletar da cascata de coagulagdo sendo

esta esquematicamente dividida em via "Intrinseca" e via "Extrinseca”. " *°

Na via extrinseca, o chamado factor tecidular inicia a cadeia de eventos ao
formar um complexo com o factor VII . Por sua vez, o complexo formado pelo factor
tecidular-Fator VIla activa primariamente o factor X , e também os factores IX e XI ,
interligando assim as vias intrica e extrinseca . Neste contexto, importa salientar que os
fosfolipideos da parede plaquetdria , juntamente com o factor Xa , podem activar o
factor VII, sendo uma outra ponte de ligacdo importante entre as vias intrinseca e
extrinseca. A via intrinseca envolve a presenga de multiplos factores da coagulacdo na
circulacdo, nomeadamente o factor VIlla, que aumenta em até 10000 vezes a taxa de
activacdo do factor X pelo factor IX. Por sua vez, para que seja totalmente activo, o
factor Xa deve formar um complexo com o factor Va , aumentando assim, em cerca de
300.000 vezes a activacdo da protrombina mediada pelo factor Xa . A etapa final da
cascata de coagulacdo, é determinada pela accdo da trombina que exerce a sua fungdo

convertendo o fibrinogénio em fibrina. " 26

Ainda no que toca ao processo fisioldégico da coagulacdo, é importante salientar
que a fluidez do sangue ¢ mantida pelo préprio fluxo sanguineo. Este por si so, tem
capacidade de reduzir a concentragdo dos factores pro-coagulantes, tanto pela adsorsao

de factores de coagulacdo, como pela presenca de miltiplos inibidores plasmaticos
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nomeadamente a antitrombina, proteina C e S, e o inibidor da via do factor tecidual que

. ‘ . 7,2
colectivamente mantém a fluidez do sangue. 6

5.2 — Conceitos etiopatologicos

Atendendo a cascata de coagulagdo, é facil de entender que, em determinados
estados patolégicos, os microtrombos que sob condi¢des normais seriam eliminados da
circulagio, podem escapar ao sistema fibrinolitico, crescer e eventualmente propagar-se

. 7,17, 18, 19, 23, 24, 25, 27, 28
distalmente.

Virchow, um homem Renascentista que se dedicou dvidamente no século XVIII
a descoberta dos fendmenos fisiopatolégicos que estariam na génese da TVP e da sua
consequente propagacdo trombdtica, definiu e interligou trés conceitos primordiais. O
fenémeno de estase, lesdo endotelial e estados de hipercoagulabilidade tornaram-se
entdo o pilar fisiopatolégico destes distirbios e juntos viriam a constituir a chamada

. . 7,17, 18, 19, 23, 24, 25, 27, 2
Triade de Virchow 7 !7- 18 19.23,24,25,27,28

Torna-se importante salientar que estes trés ramos da triade ndo actuam de forma
autobnoma, existindo uma constante interligacdo entre eles. Assim sendo, a
hipercoagulabilidade afecta o normal fluxo sanguineo o que, por sua vez, pode provocar
lesdo endotelial. Paralelamente a isto, aquando de uma lesdo endotelial com exposi¢ao
tecidual concomitante, ocorrem fendmenos de hipercoagulabilidade com consequentes
repercussdes no fluxo sanguineo. A Triade de Virchow descreve entdo um conjunto de
processos dindmicos € ndo um modelo estético de relagdo causa-efeito, sendo que todos
os factores de risco para TVP e TEP tém a sua base em um ou mais elementos da triade
71718, 19,23, 24, 25. 27, 28 A ¢ principais condicdes que comprovadamente aumentam o risco

de TEP/TVP serdo abordadas seguidamente em secc¢ao apropriada.

Conforme supracitado, o TEP ndo ocorre sem que haja a formacgao e propagagao
de trombos, estando, portanto, directamente relacionado com a TVP. A literatura
reconhece as duas patologias como sendo entidades dinamicas estreitamente

interligadas. Em termos estatisticos 90% de todas as repercussdes clinicas de TEP
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originam-se nas veias profundas dos membros inferiores, detectdveis ou nao

. 717,18, 19,23, 24, 25,27, 2
clinicamente. 7 '7- 18- 19-23.24.25.27. 28

A propagacdo e posterior alojamento de um émbolo em um ou mais ramos da
artéria pulmonar € responsdvel por uma pandplia de alteragdes pulmonares e
hemodinamicas. Logo apds a instalagdo do trombo, ocorre a aumento da pressdo
proximalmente ao trombo e diminuicdo do fluxo sanguineo distalmente a este.
Consequentemente, ocorre diminuicdo da sec¢do transversa do leito vascular pulmonar,
aumento da resisténcia vascular e da pressdo arterial pulmonar, bem como um aumento
do trabalho do ventriculo direito. Em termos sucintos, ap6s um evento de TEP, ocorrem
alteracdes respiratérias e hemodinadmicas, estando a mortalidade freqlientemente

relacionada as complicacdes cardiacas e ndo necessariamente s pulmonares. " > 2+ 2

27,28

5.3 - Alteracoes respiratorias no TEP agudo

O comprometimento do parénquima pulmonar secundario a oclusiao por trombo,
com consequente lesdo isquémica do endotélio e necrose, poderd cursar com o0s
seguintes processos: hemorragia, edema, hemorragia associada a enfarte, atelectasia e
pneumonia (nos casos de €mbolo séptico ou infec¢do com enfarte pulmonar). A
presenca do chamado espaco morto pulmonar, ou seja, uma drea que € ventilada sem
perfusdo, tem como consequéncias, a constric¢do do parénquima afectado, perda de

surfactante alveolar e hipéxia, ©'7 181923, 24.25.27. 28

A redugdo do surfactante pode ocorrer de duas a trés horas apds o episodio
embdlico, e torna-se substancialmente mais grave doze a quinze horas depois, sendo
que, atelectasias importantes, com instabilidade alveolar, podem ser detectadas 24 a 48
horas ap6s a embolia. Assim sendo, as alteragdes respiratérias dividem-se em dois
grandes grupos: as que ocorrem imediatamente apds a instalacdo do trombo e as que

. . 7,17, 18,19, 23,24, 25,27, 2
ocorrem mais tardiamente, " 7> 18192324, 25,27, 28
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OBSTRUCAD SUBITA DE RAMO DA ARTERIA PULMOMAR

v

Interrupgdo ou diminuigdo do fluco distal

'

Conseqiléncias respiratorias imediatas

Efsifc espago morto (alveolar) | — R,
¥
Libsragdo de mediadores L v
Wias aéreas Intersticial
L
Constricdo de vias atreas e
ductos alveolarss ¥
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T resisténcia das vias aéreas
| resisténcia pulmenar
| complacéncia estatica e dindmica +

Disturkio difusional
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¥
Dispnéia | | Estimulo de receniores HlpnxemlaTarterlal I

Distlrbic W ,JQ (efeito shunf) Shuntinfracardiaco
Shunts infrapulmonares | Saturagdo wenosa
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Figura 5.2 - Fisiopatologia do TEP — consequéncias respiratdrias imediatas. Fonte: Viterbo SJ et
al 2005

Alteracées respiratorias imediatas: aumento do espaco morto do
compartimento alveolar, efeito shunt, broncoconstricao e pneumoconstri¢do associadas,
respectivamente, ao aumento da resisténcia de vias aéreas e redug¢do da complacéncia

. . . . . e, . . . . . s 17.18.1
pulmonar, distdrbio difusional, hip6xia, hipo ou hipercapnia, taquipnéia. "~ 819

Alteracoes respiratorias Tardias (apés 18 h): reducdo da produgdo do
surfactante com tendéncia ao colapso alveolar e edema pulmonar, aumento da
resisténcia de vias aéreas e diminuicao da complacéncia pulmonar, distirbio difusional,

N . . e 17,181
distirbios VA/Q, hipoxemia, taquipnéia. 819
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OBSTRUCAQ SUBITA DE RAMO DA ARTERIA PULMONAR

!

Interrupgio ou diminuicdo do fluxe distal

Conseqiiéncias respiratorias (apos 18 h)

Alteragdes acentuadas da
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Colapso alveolar |—s  AlElectasia -

Edema alveolar

Atelectasia hemorragica

L 4 k 4

Disttrbio difusional T resisténcia pulmonar
Disturbio V 4Q } complacéncia estdtica e dindmica
Shunts
L 4
Hipoxemia arterial » Dispnéia

Figura 5.3 — Fisiopatologia do TEP — consequéncias respiratdrias tardias. Fonte: Viterbo SJ et al
2005

5.4 - Alteracoes Hemodinamicas do TEP agudo

A reducdo transversa no leito vascular pulmonar, quando atinge graus
significativos (€ necessaria uma perda de quase 50% para que a pressdo pulmonar se
eleve substancialmente) ird desencadear hipertensdo pulmonar e aumento da pds-carga
do ventriculo direito pés (VD), o qual ndo consegue esvaziar-se completamente,
tolerando com dificuldade o aumento da pressdo. Tais fendmenos desencadeiam por sua
vez, um rapido aumento do volume telesistolico e telediastélico e, uma vez ultrapassada

a sua capacidade de resisténcia, o ventriculo direito dilata-se progressivamente.
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OBSTRUCAD SUBITA DE RAMO DA ARTERIA PULMONAR
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Figura 5.4 — Fisiopatologia do TEP — consequéncias hemodinamicas. Fonte: Viterbo SJ er al 2005

Estes fendmenos podem ter vérias consequéncias:

- Aumento da pressdo retrégrada com diminui¢ao do retorno venoso (pré-carga)

- Aumento da tensd@o do VD com consequente aumento do consumo de oxigénio.

-Diminui¢do do gradiente arteriovenoso corondrio, e portanto do fluxo
sanguineo, desencadeado pelo aumento das pressdes no coracdo direito € no seio
COronario;

- Interferéncia mecanica com a func¢do do ventriculo esquerdo. Ocorre

desvio do septo interventricular para a esquerda levando consequente diminuicdo da

distensibilidade nesta cavidade e posterior disfuncdo diastélica, 7" 18- 1923 24.25.27. 28
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Os aspectos supracitados levam entdo a uma diminuicdo do débito cardiaco e da
pressdo de perfusdo corondria com consequente isquémia e eventual evolu¢do para
necrose, inicialmente no VD, com alteragdes graves na motilidade parietal (hipocinésia
ou acinésia). Uma embolia pulmonar macica, pode ser responsavel por alteracdes
hemodinamicas significativas traduzidas por um VD alargado e hipocinético com septo
interventricular achatado ou desviado para a esquerda e, muitas vezes, uma auricula

U . 7,17, 18, 19, 23, 24, 25,27, 2
direita dilatada com regurgitacdo tricispide associada. " . 19.23,24,25, 27, 28

Importa salientar que, o quadro clinico e sua gravidade irdo depender da carga

embdlica, da presenca de bactérias, das condicdes cardiorespiratérias prévias e/ou

P . 7,17, 18,19, 2
doenca extrapulmonar prévia bem como da capacidade de resposta humoral. ~ " 8.19.23.

24,25,217,28

Faculdade Ciéncias da Satde — UBI - 2008



Abordagem Diagnéstica, Terapéutica e Profildtica do Doente com Tromboembolismo Pulmonar

6 - Factores de risco

Ao longo das ultimas décadas tém-se depositado esfor¢cos no sentido de
desvendar os factores de risco associados ao desenvolvimento de TEP, levando a

descoberta de uma verdadeira avalanche desses factores.

TABELA 6.1 - FACTORES DE RISCO PARA TVP/TEP RISCO RELATIVO

ESTIMADO. Fonte: Roseendal RF. 2005

Condicoes Inerentes

Déficit de antitrombina III 25
Deficiéncia de proteina C 10
Deficiéncia de proteina S 10
Mutacdo no factor V Leiden

Heterozigoto 5

Homozigoto 50
Mutacdo no gene da protrombina G20210A 2.5
Desfibrinogenemia 18

Condicoes adquiridas

Grande cirurgia ou grande traumatismo 5-200
Histéria de Tromboembolismo venoso 50
Anticorpo antifosfolipido 2
Nivel de anticorpo anticardiolipina elevado 10
Inibidor nao especifico 5
Cancro 5
Doenca clinica grave com hospitaliza¢io 5
Idade

Mais de 50 5

Mais de 70 10
Gravidez 7

Terapia estrogénica
Contraceptivos orais 5
Terapia hormonal de substitui¢do 2
Moduladores selectivos receptores estrogénios 5
Obesidade 1

Condicoes hereditarias, ambientais ou idiopaticas

Hiperhomocisteinémia 3
Niveis elevados do factor VII 3
Niveis elevados do factor IX 2.3
Niveis elevados do factor XI 2.2
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Sabe-se entdo que a TEP € uma doenca multifactorial e que acontece como
resultado da interac¢do genética, ambiental e dos estilos de vida. A tabela 6.1 mostra os
principais factores de risco associados ao desenvolvimento desta doenca, e
concomitantemente da TVP, que serdo posteriormente abordados individualmente."
Importa igualmente salientar que quanto maior o nimero de factores de risco em
concomitancia num determinado doente maior a probabilidade do doente efectivamente

. , P . . 1
vir a desenvolver um fenémeno tromboembélico conforme ilustra a figura 6.1.
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Figura 6.1 — Relagdo entre o nimero de factores de risco e
a evidéncia objectiva de TVP Adaptado de:Viterbo SJ et al
2005

6.1 - Idade

Segundo Oger E et al 2000 e Rosendaal FR ef al 1997 (cit. por Rosendaal RF et
al 2005). a idade constitui um factor de risco importante para o desenvolvimento de
TEP, sendo a incidéncia substancialmente mais elevada em individuos idosos que em
individuos jovens. * N#o existem ainda justificacdes bem estabelecidas para este facto
sendo considerado por muitos autores como o resultado da imobilidade, do aumento de
co-morbilidades, diminuicdo do ténus muscular e deterioracdo das valvulas venosas
essenciais ao normal fluxo venoso. Assim sendo, a incidéncia do TEP é fortemente
dependente da idade constituindo uma causa de morbilidade e mortalidade reduzida na
infancia (1 por cada 100 000 por ano), aumentando exponencialmente com idade numa

proporcdo de 1% por cada ano em individuos mais velhos. (cit. por Rosendaal RF et al
2005). "
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6.2 - Cirurgias e traumatismos

As intervencdes cirurgicas acarretam um elevado risco de desenvolvimento de
TEP e de TEP, risco esse que varia consideravelmente consoante o tipo de cirurgia
efectuada e mediante a administracdo ou ndo de profilaxia (cerca de 50% na sua

auséncia).

Célon e Recto
Figado e Pancreas
Estomago
Intestino Delgado
Laparotomia
Varizes

Biliar

Hernias

Apéndice
Anal

Figura 6.2 — Relacio entre os tipos de cirurgia e a
incidéncia de TEP. Adaptado de: Viterbo SJ et al
2005

As cirurgias ortopédicas sdo aquelas que, lado a lado com a neurocirurgia,
acarretam maior risco atingindo valores que oscilam entre os 30 e os 50%. (cit por
Bannink, L. e al 2005) % Um estudo efectuado por Ennis NR et al 2001 que comparou
a incidéncia de TVP e TEP de doentes sujeitos a diferentes cirurgias sem profilaxia ,
verificou que os doentes sujeitos a uma substitucdo total da anca cerca de 50 a 60%
desenvolveram uma TVP ao passo que, aqueles sujeitos a cirurgia com substitui¢do total
do joelho tiveram uma incidéncia de 60 a 85% para esta mesma doenga. Nesta mesma

amostra o risco de TEP fatal oscilou entre os 0.4 € os 12.9%. %

O risco cirurgico assume particular importancia atendendo a que, e embora o
risco de TVP seja proporcional a grandiosidade da cirurgia, procedimentos simples
como a artroscopia tém considerdvel risco trombético. * Outras cirurgias, como as
abdominais, as ginecoldgicas e as uroldgicas, na auséncia de profilaxia, também sao
factores de risco importantes para o desenvolvimento de complicacdes como a TVP e o
TEP. *° Estudos mais recentes comparando 4000 doentes com um primeiro episodio de

TVP e o mesmo numero de controles, revelaram uma incidéncia 4 vezes maior de
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trombose sintomdtica em doentes que tinham sido submetidos a uma grande cirurgia ou

Aqinn 2
ortopédica. ?

Mesmo com profilaxia anticoagulante, Eikelboom JW ef al , 2001 afirma que o
risco de TVP sintomdtica permanece entre 1 a 3% dos doentes sujeitos a grande
cirurgias ortopédicas denotando o seu papel como um factor de risco de exceléncia para

processos trombdticos deste foro.™

TABELA 6.2 - NIVEIS DE RISCO PARA TROMBOEMBOLISMO VENOSO

EM DOENTES CIRURGICOS SEM PROFILAXIA Fonte: Geerts, H et al 2004

Nivel de risco TVP % TEP %
Perna Proxim. | Clinica Fatal
Risco Baixo 2 04 0.2 <0.01

- Pequena cirurgia em doentes com <40 anos
sem factores de risco adicionais

Risco Moderado 10-20 |24 1-2 0.1-0.4
- Pequena cirurgia em doentes com factores de
risco adicionais

- Cirurgia em doentes entre os 40 — 60 anos
sem factores de risco adicionais

Alto risco 2040 |4-8 24 0.4-1.0
- Cirurgia em doentes >60 anos, ou idade entre
0s 40 — 60 anos com factores de risco
adicionais

Risco muito alto 40-80 | 1020 |4-10 0.2-5
- Cirurgia em doentes com multiplos factores
de risco

- Artroplastia do joelho ou da anca

- Grande traumatismo

Tendo em conta os traumatismos como factores de risco para o desenvolvimento
de TVP e TEP, verifica-se que nos doentes com traumatismos cranianos, traumatismos
da medula espinhal, fracturas pélvicas, femorais ou tibiais a incidéncia destas
complicagdes € de 50 a 60% valor este que pode ser substancialmente reduzido com a

administracdo rotineira de profilaxia. ( cit. por Eikelboom JW ez al , 2001)*
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6.3 - Doentes com patologia do foro médico

Desde a introdug¢do de medidas profildticas que houve uma nitida diminui¢ao
dos fenémenos tromboembodlicos venosos no pds-operatério. Tal facto suscitou um
crescente interesse na avaliacdo da importancia de determinadas condi¢cdoes médicas na

ocorréncia de eventos trombdticos, que apenas muito raramente sio alvo de profilaxia.

Os estudos de Samama M et al 1999, Leizorovicz A et al 2004, e Cohen AT et al
2003, envolvendo um total de 5500 doentes com doengas médicas demonstrou que 10 a
15% dos doentes desenvolverdo um tromboembolismo venoso e 4 a 5% uma trombose
venosa proximal se ndo for efectuada profilaxia.’> ** ** Goldhaber SZ er al 2004
demonstrou que 60% dos doentes a quem havia sido efectuado o diagnéstico de TVP
aguda esta ocorreu no periodo peri-hospitalizacdo sendo que cerca de 60% eram doentes

nao-cirdrgicos. 33

B Daoentes médicos

B Daentes cirurgicos

Figura 6.3 — TEP em doentes médicos e em doentes
cirtirgicos Adaptado de: Goldhaber SZ et al 2004

A literatura actual postula a existéncia de vérios factores de risco para o
tromboembolismo venoso em doentes médicos. Assim sendo, a idade, a insuficiéncia
respiratoria, a insuficiéncia cardiaca congestiva, imobilidade prolongada, acidentes
vasculares encefdlicos, paralisias, eventos tromboembdlicos prévios, as neoplasias € o
seu tratamento, veias varicosas estdo entre os principais factores de risco nesta categoria

de doentes. A doenca inflamatdria intestinal, doenga reumatica e o sindrome nefrético
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constituem igualmente potenciais situacdoes de risco para o desenvolvimento de

fendmenos trombdticos. (cit. por Rosendaal RF et al 2005)."

Doentes Médicos | “ 44%

Cirurgia Geral
- TEV Total
Doentes Oncoldégicos = EP

Ortopedia

Eventos (n)

Goldhaber, et al. Chest. 2000;118:1680-1684.

Figura 6.4 — Incidéncia de TEV/TEP em diferentes especialidades hospitalares .
Adaptado de: Goldhaber SZ et al 2004

Importa salientar que o tromboembolismo venoso pode igualmente acometer
individuos aparentemente saudaveis sendo que os factores envolvidos ndo diferem
muito dos individuos hospitalizados. Além disso, a obesidade, o tabagismo, e a
hipertensdo tem sido associados ao risco aumentado de tromboembolismo venoso. (cit.

por Rosendaal RF ez al 2005)."

6.4 - Neoplasias

Em 1865, Trousseau demonstrou a relagio entre as neoplasias e o TEP e desde
entio muitos outros estudos se desenvolveram nesta drea. "> *® O TEP é considerado
como uma importante complicacdo dos doentes com neoplasias podendo mesmo
assumir-se como uma consequéncia de um cancro escondido e oferencendo a
oportunidade de um eventual diagnéstico e tratamento neopldsico precoce. ***” A taxa

exacta desta complicacdo em doentes neopldsicos permanece por averiguar. 3738

Ainda que ndo estejam totalmente esclarecidas as causas que estdo na génese do
desenvolvimento desta co-morbilidade em doentes com neoplasias pensa-se que o
préprio tumor secrete substiancias procoagulantes ou, em alguns casos, cause

compressdo e obstrucdo do sistema venoso.">~*° Importa relembrar também os efeitos
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trombogénicos de muitos dos farmacos administrados no tratamento do cancro bem

. . 1
como o papel dos cateteres venosos centrais como importantes fontes de TVP. 338

Risco de trombose por tipo de neoplasia

@ Ovério
120 mSNC
100
80 0O Pancreas
Incidéncia 60 o Linfoma
(x10000)
40 B Leucemia
20 .
0 @ Colon
m Pulmao

Figura 6.5 — Risco de TEV por tipo de neoplasia. Adaptado de:
Kakkar, A. et al 2003

Por estas e provavelmente por muitas outras razdes ainda desconhecidas, o TEP
representa uma importante causa de mortalidade e mortalidade em doentes com
neoplasias, estimando-se que, segundo Kakkar AK 2003, 1 em cada 7 doentes
neoplésicos hospitalizados morrem devido a TEP. Destes, por sua vez, cerca de 60%
tinham uma neoplasia localizada ou com uma metdstase localizada e boas taxas de

. N . 7
sobrevida na auséncia de embolia pulmonar fatal. >

TEV e o risco de neoplasia

| | |
Tev idiopatico recorrente l

TEV idiopatico

TEV secundéario

0 5 10 15 20
Incidéncia de cancro durante 2
anos de follow up (%)

Figura 6.6-TEV e o risco de neoplasia. Adaptado de:
Kakkar, A. et al 2003

Segundo dados do Medicare Provider Analysis and Review Record," (cit. por
Prandoni 2005) a taxa de TEP inicial ou recorrente em doentes neopldsicos &

substancialmente mais elevada do que aquela em individuos nao neoplasicos ocorrendo
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numa propor¢ao similar para todos as neoplasias dos diferentes 6rgaos ou sistemas. Por
sua vez, um estudo por Blom JW et al 2005 concluiu que as neoplasias hematoldgicas
sd0 as que apresentam um maior risco tromboembdlico seguido das neoplasias do
pulmio e gastrintestinais. °° Este mesmo estudo concluiu também que o risco de
desenvolvimento desta complicacdo € maior nos primeiros meses apds o diagndstico e
igualmente mais elevado nos individuos com metéstases a distancia comparativamente

o s 36
com aqueles sem metastizagdo. **

Esta intima relagao entre estes dois distirbios foi enfatizada por Prandoni P et al
2004, que analizou as altas taxas de desenvolvimento de neoplasias em doentes com
TEP sendo este risco 4 a 5 vezes mais elevado em doentes com disturbios trombdticos

idiopdticos que naqueles em que existe uma causa secundéria conhecida.*

Ainda que o maior risco de TEP se situe nos primeiros meses apos o diagndstico
conforme supracitado, este risco persiste mesmo apds decorridos 10 anos. Tais factos
sugerem duas hipdteses justificativas: ou a doenca maligna consegue induzir estados de
hiprcoaguabilidade muitos anos apds se ter estabelecido, ou o cancro e o TEP
compartilham a mesma gama de factores de risco. Investigagdes recentes, centram-se no
fornecimento de evidéncias genéticas directas entre a activacdo de Oncogenes € 0S

processos trombdticos (cit. por Prandoni P 2005).%°

6.5 - Imobilizacao

A estase é uma importante causa de trombose venosa, estando o risco deste
fendmeno aumentado em situagdes associadas a imobilizacdo das extremidades,
paralisia, imobilizacdo no leito, viagens prolongadas entre outros. "> A imobilizacdo na
posicdo sentada acarreta um risco mais pronunciado que em outras posi¢oes tendo este
fenémeno sido demonstrado por vdrios autores ao longo do tempo e em vérios estudos.
13 Contemporaneamente, e a titulo de exemplo, verificou-se uma incidéncia aumentada
de trombose venosa em individuos que dispendem 12horas ou mais por dia em frente a

um computador.!
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6.6 - Viagens Longas

A intima relacdo entre as viagens de longa duracdo e o risco de TVP tem sido
evidenciado ao longo do tempo e, quando a propdsito de viagens de avido, foi mesmo
denominado de sindrome da classe econémica. '**° As complicagdes tromboticas
relacionados com viagens de qualquer indole estdo intimamente relacionadas com a sua
duracdo, sendo provdveis em viagens de 6 a 9 horas e bastante evidentes em viagens de
duracdo igual ou superior a 12 horas. Assim sendo, individuos que efectuam uma
viagem de média/longa duragdo t€m um risco 2 a 4 vezes maior de trombose venosa que
0s ndo viajantes, ndo existindo evidéncias que este risco € maior em passageiros de

classe econémica que nos de 1* classe. *!

A maioria dos viajantes que desenvolvem trombose venosa apresentam
apresentam um ou mais factores de risco concomitantes, nomeadamente, idade

avangada, obesidade, cirurgia recente, trombose venosa prévia ou insuficiéncia venosa.
13,36, 41

6.7 - Contraceptivos orais

Os primeiros contraceptivos orais (CO) entraram no mercado em 1959 e,
decorridos 2 anos, reportou-se o primeiro caso de tromboembolismo pulmonar numa
mulher que os utilizava para tratamento de uma endometriose, dando aso a que nas
ultimas décadas se desenvolvessem uma vasta gama de estudos controlados. B 0s Co
combinados monofésicos, os mais amplamente utilizados como anticoncepcionais, sao
compostos por uma dose constante de um estrogénio (normalmente o etinilestradiol)
associado a uma progesterona, Estes farmacos t€m sofrido algumas alteracdes ao longo
do tempo, nomeadamente em relacdo a dose de estrogénios, que foi substancialmente
reduzida desde as preparagdes iniciais até as actuais. Embora se tenha postulado que a
reducdo da dose de estrogénios para 50 ou 30 microgramas era acompanhada de uma
redugdo no risco de trombose venosa, ndo ha evidéncias acerca de reducdes adicionais.
Estudos efectuados continuaram a ilustrar um risco 4 vezes maior em utilizadoras de

o 13,42
CO que em ndo utilizadoras. 3
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Importa salientar que, para utilizadoras de CO, o risco absoluto ¢
substancialmente mais relevante que o risco relativo. Por norma, os CO sdo utilizados
por mulheres jovens e com uma baixa propor¢do de factores de risco levando a que, e
mesmo com um risco 4 vezes maior, a taxa de trombose venosa seja baixa em termos
absolutos. '*** Estes factos sdo apoiados estatisticamente tendo em conta que o risco
absoluto de trombose venosa em mulheres em idade reprodutiva na auséncia de CO e
esse mesmo risco em mulheres utilizadoras desses farmacos sdo de 1 por 10 000 por ano
e 2 a 3 por 10 000 por ano, respectivamente segundo afirmou Vanderbrouck JP et al

2001.

Parecem também existir pequenas variagdes no risco consoante o tipo de
progesterona utilizada. Os CO contendo progesteronas de 2* geracdo (levonogestrel)
acarretam um risco absoluto de 12 por 10 000 mulheres sendo imediatamente reversivel
apos a cessacdo do farmaco. Ja as progesteronas de 3* geracdo (desogestrel e gestodeno)
o risco de desenvolvimento de fendmenos tromboticos € cerca de 2 vezes maior que

com outras formulacdes.

A génese do efeito pro-trombético dos CO assenta fundamentalmente nos seus
efeitos sobre a cascata de coagulacdo sendo mais proeminentes nas combinagdes que
utilizam desogestrel ou gestodeno do que naquelas que contém levonogestrel com
consequentes repercussdes pro-trombdticas mais marcantes. No entanto, quando
administrados isoladamente, tanto o levonogestrel como o desogestrel nao afectam

. oo o . ~ 1
signiificativamente os factores de coagulacao 3

Existem também determinados factores que condicionam diferentes
susceptibilidades ao risco trombético dos CO. Neste contexto destaca-se a idade mais
avancada, obesidade e a concomitancia com outros distirbios da coagulagcdo. Assim
sendo, um IMC maior ou igual a 25Kg/m2 ou maior ou 30 Kg/m2), paralelamente a
utilizacdo de CO atribui-lhes um risco 10 vezes maior que em mulheres com peso
normal. Ja relativamente aos distirbios da coagulagdo, verificou-se que o factor V
Leiden ou a antitrombina III (risco 15 a 30 vezes maior) e o aumento dos factores II,
VIIL IX, X, e XI (2 a 3 vezes maior risco) sdo situagdes com importantes repercussoes

quando combinadas com CO."
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6.8 - Terapia Hormonal de substituicao

Indimeros autores, que tentaram estabelecer um grau de causalidade entre a
terapia hormonal de substituicdo e os fendmenos trombdéticos, concluiram que este tipo
de terapia aumenta em cerca de 2 a 4 vezes o risco daqueles distirbios. Uma vez
iniciada a terapia hormonal de substitui¢do, o seu periodo de risco mais elevado ocorre
nos primeiros tempos apds se ter iniciado o tratamento. Estas complicacdes sdo mais
propensas de se desenvolver em mulheres mais velhas, obesas, com disturbios
concomitantes do Factor V Leiden, niveis elevados do factor IX ou outro distirbio
trombofilico assim como em mulheres com antecedentes de trombose venosa prévia

(cit. por Grady D. et al 2000). '***

No que toca aos diferentes tipos de preparacdes disponiveis postulou-se que a
administracdo por via transdérmica, em virtude da sua fuga a metabolizacdo hepitica,
acarreta, embora alguns, menores riscos de trombose venosa. 13 Estes factos foram
corroborados por um estudo efectuado por Scarbin P. 2003 (cit. por Grady D. et al
2000) cujas conclusdes finais denunciavam um elevado risco tromboético com as

~ . N - L, . 4
preparagoes orais € a sua ausencia com as preparagoes transdérmicas. 3

Ainda que praticamente todos os estudos efectuados nesta drea utilizem os
estrogénios conjugados como referéncia, um estudo efectuado por Smith NL, et al 2004,
comparou mulheres tratadas esse tipo de estrogénios ou com estrogénios esterificados
com mulheres sem qualquer tipo de tratamento. Este autor verificou que as mulheres
que utilizavam estrogénios esterificados nao tiveram um risco aumentado de trombose
venosa quando comparadas com as que ndo receberam tratamento, 0 mesmo nao

‘o . 44
acontecendo com as que receberam estrogénios conjugados.

6.9 - Gravidez e puerpério

A gravidez e o puerpério foram igualmente associados a um maior risco de
desenvolvimento de TEP. Apesar do baixo risco absoluto associado a estes dois estados,

a embolia pulmonar permanece como uma das causas admitidas para a mortalidade
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materna apds o parto, (1 por cada 1000 nascimentos e 1 embolia pulmonar fatal por
cada 100 000 nascimentos).”® Quando comparadas com mulheres ndo gravidas, as
mulheres gravidas tém um risco pelo menos 10 vezes maior de desenvolver fendmenos

trombéticos venosos (cit. por Grady D. er al 2000). +*

Um estudo efectuado por McColl M.D. et al 1997 a 72 000 grévidas,
contabilizou 62 eventos trombdticos venosos e uma incidéncia de TVP e TEP de 0,86
por cada 1000 gravidezes, sendo que, um terco ocorreram no pdés-parto. Este mesmo
autor afirma que, e ha semelhanca da terapia hormonal de substitui¢do, outras co-
morbilidades trombofilicas afectam também o risco de trombose venosa durante a

gravidez. 4

TABELA 6.3 - FACTORES QUE PREDISPOEM A TVP/TEP NA GRAVIDEZ

Fonte: McColl, M et al 1997
Aumento da concentragdo dos factores V, VI, VII, [X e X
Moleculares | Aumento da actividade plaquetaria
Aumento da sintese de fibrinogénio

Mecanico Reducdo do retorno venoso

Hormonal Modificacao da complacéncia arterial

Cesareana
Obesidade

Outros Repouso prolongado
Pré-eclampsia
Infeccgdes

Um estudo efectuado por McColl M.D. et al 1997 a 72 000 grévidas,
contabilizou 62 eventos tromboticos venosos € uma incidéncia de TVP e TEP de 0,86
por cada 1000 gravidezes, sendo que, um ter¢co ocorreram no pds-parto Este mesmo
autor afirma que, e ha semelhanca da terapia hormonal de substitui¢do, outras co-
morbilidades trombofilicas afectam também o risco de trombose venosa durante a

gravidez. **
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6.10 Anticorpos antifosfolipidos

Individuos com anticorpos antifosfolipido (seja por ldpus eritematoso sistémico
ou na auséncia deste) tém risco aumentado de TVP e TEP." Segundo de Groot PHG et
al 2000 (cit. por Rosendaal RF et al 2005) utilizando doentes com um primeiro episédio
de TVP, o anticoagulante lipico foi encontrado em 3,1% destes e em 0,9% dos doentes

sem antecedentes trombéticos. '

6.11 - Deficiéncia dos inibidores naturais da coagulacao

A deficiéncia de antitrombina III, proteina C e proteina S sdo distirbios
genéticos da coagulacdo que afectam menos de 1% da populacao. 3645 Egtes distdrbios
estdo intimamente relacionados com o desenvolvimento de fendmenos trombéticos pelo
que, sdo encontrados mais frequentemente em individuos com TEP e TVP ainda que

= 1345 4
apenas representem uma pequena propor¢io desses doentes. '*474

As deficiéncias de proteina C, proteina S e antitrombina III heterozigotas
aumentam em cerca de 10 vezes o risco de TVP e TEP, sendo o deficit de antitrombina
I aquele que possui o maior risco. As deficiéncias homozigotas, ainda que
substancialmente mais raras, manifestam-se como uma tendéncia trombdtica extrema
(purpura fulminante) que se inicia imediatamente apés o nascimento. >’ Importa
referir que, os estudos existentes sobre a incidéncia de TEP e TVP na populagdao com
estes distdrbios sdo fundamentalmente baseados em familias trombofilicas (familias
com um grande nimero de fendmenos trombdéticos) com um fendtipo mais exuberante e
uma idade de inicio mais precoce que os individuos com os mesmos defeitos que nao
provém destas familias, pelo que os resultados obtidos devem ser interpretados com

bastante cautela (cit. por Rosendaal RF et al 2005) 13
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TABELA 6.4 - DEFEITOS GENETICOS E A SUA RESPECTIVA
PREVALENCIA NA POPULACAO GERAL E COM TEV Fonte: McColl, M et al

1997
Defeito Genético Populacao Geral | Populacio com TEV
(%) (%)
Antitrombina I1I 0.3 3
Proteina C 0.3 3
Proteina S 0.3 3
Factor V Leiden 5 10-20
Protrombina 20210 2-3 6-18
Hiperhomocisteinémia 5 10-20
Anticorpos antifosfolipidicos 2 14
Factor VIII 6-8 10-15
Factor IX 6-8 ?
Factor X1 6-8 ?

6.12 - Factor V Leiden

Em 1994 foi descoberto aquele que viria a ser o defeito genético protrombético
mais comum com uma prevaléncia na raga caucasiana de cerca de 5%: o factor V
Leiden. **** Ainda que o risco associado ao factor V Leiden seja menor do que o
associado a outros anticoagulantes naturais a prevaléncia deste distirbio na populagdo
assume bastante importancia por ser comparativamente mais comum encontrando-se em
mais de 50% dos doentes com trombofilia documentada ** Este disttrbio é encontrado
em cerca de 20% dos doentes com trombose venosa sendo que O risco em
heterozigéticos € 3 a 8 vezes maior e nos homozigdbticos este valor eleva-se para 50 a 80

VEZES. 48
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6.13- Mutacao no gene da Protrombina 20210A

N

A semelhancga do factor V Leiden, a mutagdo no gene da protrombina é bastante
comum. E encontrada exclusivamente em individuos de raca caucasiana numa
prevaléncia estimada de 2 a 3% A mutacio ocorre numa regido do gene da protrombina
situada na posicdo 20210 cursando com aumento dos niveis de protrombina e
consequente tendéncia trombdtica Este distirbio estd associado a 6% dos doentes que
desenvolvem trombose venosa e, a sua presenca, aumenta em cerca de 3 vezes o risco

13,4
de trombose. >

6.14 — Desfribrinogenemia

Embora a maioria dos doentes com desfibrinogenemia sejam clinicamente
assintomdticos, alguns manifestam didtese hemorrdgica, outros trombofilia e outros
ainda os dois distdrbios. *° Um estudo efectuado por Heijboer et al, 1990 (cit.por Kahn
S. et al 2006) verificou que o risco de trombose € bastante mais elevado em famlias
afectadas por desfibrinogenemia que em familias ndo afectadas sugerindo a intima
relacdo entre estas duas entidades.  Estima-se que a prevaléncia de desfibrinogenemias
congénitas com histdria de trombose venosa seja de 0,8%. A verdadeira prevaléncia de
trombose entre os individuos com desfibrinogenemia ainda ndo foi completamente

estabelecida mas postula-se que ronde os 10 a 20%. *°

6.15 - Elevacao dos niveis de factores procoagulantes

Tendo em conta que a deficiéncia de factores anticoagulantes aumenta o risco
trombdtico, € facil de entender que niveis elevados de factores procoagulantes resulte
igualmente em maior risco trombdtico. Assim sendo, niveis elevados de fibrinogénio,
protrombina, factor VIII, factor IX bem como do inibidor da fibrindlise activado pela
trombina estdo associados a um 2 a 3 vezes maior risco de trombose venosa em relacdo
a populacdo normal. A excepcio da protrombina e do factor VIII (nos quais parece

haver uma agregacdo familiar) ndo € certo se os niveis elevados dos restantes factores
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sdo genéticos ou adquiridos, parecendo tratar-se de uma combinagdo entre ambos. '***

46,47

6.16 - Grupo sanguineo

Desde os anos 60 que se tenta estabelecer uma associagdo entre 0s grupos
sanguineos ABO e o risco de trombose venosa. Em termos gerais, verificou-se um risco
2 a 4 vezes mais elevado em individuos do grupo ndao-O que em individuos com grupo
sanguineo O. Concomitantemente estes individuos tém também valores mais elevados
do factor vonWilebrand e do factor VIIL. *® O estudo Leiden Thrombophilia Study
(LETS) verificou um risco 2 vezes maioe de trombose venosa para todos os gupos nao-
O a excepcdo do A201, A202, A2A2). 32 Individuos com gendtipo ndo-O e factor V
Leiden concomitante t€m um risco 27 vezes mais elevado que individuos com o

- . . 2,36,46,47
genotipo OO sem factor V Leiden associado. 32.36.46.

6.17 - Hiperhomocisteinémia

A hiperhomocisteinémia ¢é frequentemente resultado de causas adquiridas
(ingestdo deficiente de folato, vitamina B6 ou B1) e apenas raramente resultado de erros
no metabolismo por defici€ncias enziméticas. Niveis elevados de homoscisteina (cerca
de 18 umol/L) estdo associados a um maior risco de trombose venosa. Niveis
semelhantes sdao encontrados em cerca de 5 a 7% da populacdo com consequente
duplicagcdo do risco de trombose venosa. A forma genética mais comum de
hiperhomocisteinémia resulta da variante do gene metileno hidrofolato redutase
(MTHFR), com consequente diminui¢do da actividade desta enzima necessdria ao
metabolismo da homocisteina e que, quando em estado homozigético, aumenta em 16%

) 6,47,51,52
o risco de trombose venosa. %4731
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7 - Diagnostico

7.1 - Diagnéstico clinico

7.1.1 - O desafio diagnéstico

Aquando da descoberta da fisiopatologia e etiologia do TEP por Virchow, este
autor referiu que, a proposito das manifestacdes clinicas desta doenca, “em caso de
existirem grandes trombos dentro dos ramos principais da artéria pulmonar ocorre
bloqueio imediato com consequente asfixia instantanea”. No entanto, actualmente sabe-
se que o diagnodstico clinico de TEP ¢é bastante dificil, podendo esta patologia
apresentar-se clinicamente de varias formas. Como tal, as manifestacdes clinicas de
TEP oscilam dentro de um amplo espectro de sinais e sintomas cujos extremos vao

desde formas assintomaticas até a morte subita.

E fécil de entender esta doenca como uma patologia com apresentacdes clinicas
multifacetadas se se considerar que a natureza do quadro clinico depende do tamanho e
do nimeros de émbolos, da velocidade de fragmentacdo e lise do codgulo e da fun¢do

. foin 2411,15,18,19,2324,53,54
cardiovascular prévia. =" 5-18.19.23.24.53.5

7.1.2 — Escalas de avaliacao clinica da probabilidade clinica de

TEP

Uma escala de avaliacdo de probabilidades clinicas € um sistema de pontuagdo
que calcula a probabilidade clinica do doente efectivamente ter a doenca (neste caso
TVP ou TEP) através da avaliacao dos factores de risco, seja sob a forma de uma escala
de probabilidades ou através da estratificacdo em categorias (alta, média ou baixa). Os
doentes sdo entdo classificados como tendo alta, média ou baixa probabilidade, sendo
que a sensibilidade e especificidade do sistema de pontuagdo utilizado reflecte o quao

correctamente este sistema consegue predizer a presenga ou auséncia de doenca. 5
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Existem duas escalas dispiniveis e amplamente utilizadas na pratica clinica,

nomeadamente, a escala de Wells e a escala de Geneve.

Segal J.B. et al 2007 efectuou uma meta-andlise utilizando 15 estudos que
avaliaram o grau de precisao da escala de Wells para a TVP. Os doentes cuja pontuagao
do teste os classificava como de alta probabilidade clinica tiveram uma prevaléncia de

TVP ao longo dos estudos entre 17% - 85%. 2

Por sua vez, naqueles doentes com probabilidade moderada, a prevaléncia
oscilou entre os 0% e os 38% sendo que nos de baixa probabilidade este parametro
assumiu valores entre os 0% e os 13%. Relativamente ao sistema de avaliacdo das
probabilidades clinicas de TEP, este mesmo autor, nos 3 estudos utilizados na sua meta-
andlise, todos utilizando a escala de Wells, verificou que a prevaléncia deste distirbio

em doentes classificados como de alta probabilidade foi de 38% a 78%. 2356

TABELA 7.1 - ESCALA DE AVALIACAO DE PROBABILIDADE DE WELLS

British Thoracic Society, Standards of Care Committee, 1997

Variaveis

TVP ou TEP prévio +3

Outros diagndésticos sdo menos provaveis que o TEP +3
Frequéncia cardiaca > 100bpm +1.5
Imobilizagdo ou cirurgia nas tltimas 4 semanas +1.5
Episédio prévio de TEP ou TVP +1.5

Hemoptise +1

Cancro (actual ou nos ultimos 6 meses) +1

Probabilidade clinica
Baixa <2
Intermédia 20-6
Alta >6

Ja em doentes com moderada probabilidade a prevaléncia de TEP foi de 16% a
28% e nos de baixa probabilidade este valor oscilou entre 1% e 3%. Dois outros estudos
revistos pelo autor supracitado, que utilizaram a escala de Geneve para avaliagdo da

probabilidade clinica, a prevaléncia de TEP para alta, média e baixa probabilidades foi
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de 77 a 85%, 34 a 35% e 7% respectivamente. Um outro estudo que comparou as
escalas de Wells e de Geneve obteve resultados similares em ambos os grupos nos quais

. . 2 7
foram aplicadas aleatoriamente uma ou outra escala. 3:36.57.58

Segal J.B. et al, identificou 15 estudos que combinaram a escala de avaliacio de
probabilidades clinicas com a medicdo de D-dimeros, sendo que em 14 deles era
utilizada a escala de Wells. Estes estudos foram efectuados visando reclassificar os
doentes quanto a sua probabilidade de tromboembolismo venoso usando este resultado
analitico depois de aplicado o sistema de avaliacdo de probabilidades. Os resultados
propostos por estes estudos corroboraram as recentes evidéncias de que os D-dimeros
negativos aliado a uma baixa probabilidade clinica ttm uma incidéncia reduzida
objectivamente documentada de tromboembolismo venoso ao fim de 3 meses (0.5%),
comparativamente com D-dimeros negativos e moderada a elevada probabilidade cuja

incidéncia de TVP foi de 3.5% e 21.4% respectivamente >°*>’

TABELA 7.2 - ESCALA DE AVALIACAO DE PROBABILIDADE DE GENEVE

Fonte: Le Gal,G. et al 2006

Variaveis
TVP ou TEP prévio +2
Frequéncia cardiaca > 100bpm +1
Cirurgia recente +3
Idade
60-79 +1
=80 +2
PaCO2
<4.8 kPA (36 mm Hg) +2
4.9-5.19 kPa (37-38.9 Hg) +1
Pa0O2
<6.5 kPa (48.7 mm Hg) +4
6.5-7.99 kPa (48.7-55.0 mm Hg) +3
8-9.49 kPa (60-71.2 mm Hg) +2
9.5-10.99 kPa (71.4-82.4 mm Hg) +1
Atelectasias +1
Elevagdo do hemidiafragma +1
Probabilidade clinica
Baixa 0-4
Intermédia 5-8

Alta >9
Flc]
a
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Face aos resultados supracitados, existem fortes evidéncias que apoiam o uso de
escalas e avaliacdo de probabilidade clinica para estabelecer a probabilidade do doente
efectivamente ter um tromboembolismo venoso antes de serem efectuados testes
adicionais. Além disso, as evidéncias ilustram que o uso da medi¢do dos D-dimeros
aliado a avaliac@o da probabilidade clinica é dotado de elevado valor preditivo negativo,

eqe ~ 2 7
recomendando-se a sua utilizagdo. >’

7.1.3 — Sinais e sintomas

A possibilidade de TEP dever ser sempre considerada quando na presenga de
dispneia subita ou dor tordcica pleuritica ndo explicada. Os achados cliniicos de TEP,
quando analisados isoladamente, ndo ocorrem todos com igual frequéncia denotando

uma especificidade bastante reduzida,'"'*-2%-12433>

TABELA 7.3 - SINAIS E SINTOMAS DOS DOENTES COM TEP

CONFIRMADO ANGIOGRAFICAMENTE Fonte:Worsley, F. e al 1995

Sinais e sintomas UPET/USPET (%) PIOPED (%)

Dispneia 84 73
Dor pleuritica 74 66
Tosse 50 37
Dor nos membros inferiores 39 26
Hemoptise 28 13
Frequéncia respiratdria >20 cpm 85 70
Fervores crepitantes 56 51
Frequéncia cardiaca >100 bpm 58 30
Hiperfonese de P2 57 23
Ruido de atrito pleural 18 3

Entre os sintomas mais comuns destaca-se a dispneia (73%), a dor tordcica
pleuritica (66%), tosse (37%) e hemoptise (13%). Sintomas como palpita¢des ou dor
anginosa podem ocorrer menos frequentemente. J4 relativamente aos sinais mais
frequentemente observados, de salientar taquipneia (70%), os fervores (51%),

taquicardia, presenca do 4° som cardiaco (24%), hiperfonese do componente pulmonar
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de B2 (23%) e presenca de temperatura superior a 37,5°C (14%), sendo que
temperaturas acima de 39°C ndo costumam ser observadas. 83439 Note-se que a auséncia
destes sinais e sintomas nao exclui a probabilidade de TEP assim como a triade cléssica
de TEP, hemoptise, dispneia e dor tordcica, ndo é nem sensivel nem especifica. Estes
sintomas ocorrem em apenas 20% dos doentes cujo diagndstico de TEP € feito e em
muitos dos doentes com estes sintomas € encontrada outra etiologia que nao o TEP De
todos os doentes que vém efectivamente a morrer de TEP macigo, apenas 60% tinham
dispneia, 17% tinham dor torédcica e 3% tinham hemoptise. No entanto, a presenga de
algum destes sinais e sintomas cldssicos € indicacdo para uma avaliacdo diagndstica
completa Ainda que pouco frequente, alguns doentes com TEP podem apresentar
convulsdes, sincope, dor abdominal, febre alta, tosse produtiva ou inicio de uma
reactividade anormal das vias aéreas, inicio de apresentacdo de uma fibrilhacao

auricular ou um episédio de coagulagio intravascular disseminada *>**

7.1.4 — Sindromes clinicos

A imprecisdo diagnoéstica de TEP baseia-se fundamentalmente neste disturbio se
poder manifestar como trés sindromes principais, nomeadamente, o enfarte ou
hemorragia pulmonar, cor pulmonale agudo ou a dispneia aguda inexplicada todos com
diferencas substanciais tanto na sua apresentacdo clinica, como nos achados fisicos e
laboratoriais. De destacar ainda, a morte suibita como possivel manifestacdo inicial de

TEP."

7-1.4.1 - Enfarte/Hemorragia Pulmonar

O facto da obstru¢do embdlica pulmonar cursar com enfarte pulmonar remonta
ao tempo de Virchow definindo-o como a necrose do tecido pulmonar distal ao local da
obstru¢ao embodlica. Este cientista foi igualmente o primeiro a postular que o TEP pode

. 11
ocorrer sem que haja enfarte pulmonar consequente

Estudos efectuados no século XIX e XX documentaram que o enfarte pulmonar

era uma complicag¢do rara do TEP na auséncia de congestdo passiva dos pulmdes. Ja
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Karsner and Ash em 1912 (cit. por Dalen EJ 2002) demonstraram que o
tromboembolismo num pulmao sauddvel ndo causa um ‘“verdadeiro” enfarte. Assim
sendo, ndo ocorre a necrose das paredes alveolares a menos que a pressdo venosa
jugular esteja aumentada pela ligacdo da veia pulmonar ao lobo que foi embolizado.
Estes autores concluiram ainda que o tromboembolismo que ocorre em pulmdes

sauddveis cursa com hemorragia intra-alveolar na auséncia de necrose.

Hampton e Castleman em 1940, foram os pioneiros a descrever o enfarte
pulmonar incompleto (hemorragia intra-alveolar sem necrose das paredes alveolares)
quando correlacionou os achados nas radiografias de térax de 400 doentes com os
achados das suas respectivas autdpsias. (cit. por Dalen EJ 2002) "Estes autores
concluiram entdo que o enfarte pulmonar inicia-se como enfarte incompleto traduzido
por hemorragia sem necrose, cuja evolucao € ditada pela condi¢do moérbida prévia: em
doentes com pulmdes saudédveis o enfarte permanece incompleto e entra em resolugao,
em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, o enfarte evolui para necrose com

consequente persisténcia dos achados radiogréficos.

Um outro estudo (cit. por Dalen EJ 2002) dedicou-se a avaliacdo dos sinais e
sintomas do enfarte pulmonar em doentes com TEP documentado angiograficamente. '
Estes autores, que definiram o enfarte pulmonar como a presenca de um infiltrado na
radiografia do térax, e a dor pleuritica como a 4rea do pulmdao com embolismo
pulmonar angiograficamente comprovada, observou que 41 dos 124 doentes (33%) com
TEP documentado cumpriram os requisitos de enfarte pulmonar. Cerca de 18 destes 41
doentes tinham doenca cardiaca associada enquanto que a grande maioria dos doentes
com enfarte pulmonar tinham um TEP submacico com obstru¢ao dos ramos distais de

. ~ 11
circulacdo pulmonar.

A evolucdo radiografica dos doentes com evidéncia clinica de enfarte pulmonar
diferiu na presenga ou auséncia de doenga cardiaca associada. Dos 14 doentes com
doenca cardiaca coexistente, o infiltrado pulmonar desapareceu dentro de 7 dias em
apenas um doente e permaneceu por mais de 2 semanas em 9 desses doentes. Jd na

auséncia de doenca cardiaca associada, o infiltrado radiogrifico desapareceu no espago
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de uma semana em 10 doentes e persistiu por mais de 2 semanas em apenas 3 doente,

. 11
corroborando os achados de estudos anteriores.

Os possiveis sintomas de dor tordcica do tipo pleuritica, hemoptises e os
infiltrados pulmonares ocorrem como consequéncia de hemorragia pulmonar. Em
doentes sem doenga cardiaca concomitante € com a pressao venosa pulmonar normal, a
hemorragia entra em resolugdo, o infiltrado pulmonar desaparece e ndo ocorre enfarte
pulmonar com necrose tecidual. Por sua vez, em doentes com doenga cardiaca
concomitante, sobretudo aqueles com insuficiéncia cardiaca congestiva, a hemorragia
pulmonar progride para necrose do tecido pulmonar persistindo os infiltrados
radiograficos. !

No que toca a sintomatologia e achados fisicos tipicos do enfarte pulmonar,
Steel et al 1906 (cit. por Dalen EJ 2002) descreveu-os detalhadamente mencionando as
hemoptises, a dor tordcica tipo pleuritica, ruido de atrito pleural e o derrame pleural
pouco extenso como os principais achados. '' Este mesmo autor, distinguiu estes
achados do TEP maci¢co no qual os doentes acometidos por este ultimo distirbio

. . . . . . z 11
manifestavam dispneia aguda inexplicada, acompanhada de stress intratoracico.

7.1.4.2 - Dispneia inexplicada aguda

A sindrome do enfarte pulmonar € encontrada em aproximadamente 50 a 60%
dos doentes com TEP documentado enquanto que o sindrome do cor pulmonale agudo
estd presente em apenas 10 a 15% dos doentes (cit. por Dalen EJ 2002). '' O
reconhecimento de um TEP na auséncia do enfarte pulmonar ou de cor pulmonale

agudo representa um desafio as capacidades de qualquer médico.

O termo “dispneia inexplicada aguda” € utilizado porque os doentes apresentam
comummente dispneia aguda. Os achados encontrados em angiografias pulmonares
demonstram que o TEP € insuficiente para causar cor pulmonale agudo mas suficiente
para causar dispneia. Quando analisados os achados fisicos de doentes com dispneia

inexplicada aguda a taquipneia e a taquicardia destacam-se entre os mais frequentes
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sendo igualmente frequentes os achados radiograficos e electrocardiograficos dentro da

normalidade. ®

A inespecifidade do quadro da dispneia inexplicada aguda no contexto de um
TEP exige uma histéria clinica, exame objectivo e exames complementares detalhados,
visando excluir a vasta gama de patologias que cursam com a dispneia. Situagdes como
insuficiéncia cardiaca congestiva, pneumonia ou sindromes de hiperventilacdo devem

ser obrigatoriamente excluidos face a um quadro de dispneia aguda. '

Assim sendo, a inespecifidade do quadro clinico da dispneia aguda exige um alto
grau de suspeita para que o diagnostico seja equacionado e efectuadas as devidas

intervencdes terapéuticas

7.1.4. 3 - TEP macico/ Cor pulmonale agudo

A distin¢do entre TEP macico e submaci¢o hd muito que ja havia sido feita por
Virchow seguindo outros autores como Osler et al 1899, Stell et al 1908 e Mac Kenzie
1908. Estes ultimos, ao descreverem o enfarte pulmonar iniciaram a descricio de um
quadro clinico de dispneia intensa inexplicada acompanhada de stress intratordcico que
viria posteriormente a ser TEP macico. A tabela 7.4 relaciona os principais sinais e

sintomas de TEP macico e submacico e a sua respectiva frequéncia. 2
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TABELA 7.4 - SINAIS E SINTOMAS DE DOENTES COM TEP MACICO E
SUBMACICO CONFIRMADO ANGIOGRAFICAMENTE Fonte: Stein,D et al

2007
Sinais e sintomas TEP macico TEP submacico
Dispneia 85 82
Dor pleuritica 64 85
Tosse 53 52
Hemoptise 23 40
Taquipneia 95 87
Taquicardia >100 48 38
Hiperfonese de P2 58 45
Roncos pulmonares 57 60
Sinais clinicos de TVP 36 26

A embolia pulmonar maci¢a ocorre como consequéncia da obstru¢do de pelo
menos 50% do leito vascular pulmonar. A apresentacdo clinica € dramatica,
acompanhada de cor pulmonale agudo, faléncia cardiaca, hipotensdo e choque
circulatério. * O cor pulmonale agudo pode manifestar-se de forma isolada ou
associada ao choque cardiogénico. Quando isolado, podem-se observar sinais de
hipertensao pulmonar e dilatagdo das cavidades cardiacas direitas, associadas ou ndo as

manifestagdes clinicas de insuficiéncia cardiaca com congestdo venosa '

Por sua vez, a forma mais grave de cor pulmonale agudo estd associada ao
choque cardiogénico que ocorre como consequéncia da obstrucdo de 50 a 70% da
circulacdo pulmonar, ou mesmo em niveis menores em doentes com doenca
cardiovascular prévia. Clinicamente, o doente com choque cardiogénico apresenta-se
com taquicardia, hipotensdo palidez, suores frios, engurgitamento jugular, presenca da

. . . L]
3° som cardiaco, hiperfonese de P2, sincope ou mesmo morte stbita. o

Faculdade Ciéncias da Satude — UBI - 2008




Abordagem Diagnéstica, Terapéutica e Profildtica do Doente com Tromboembolismo Pulmonar

7.2 - Exames Complementares de Diagnoéstico

7.2.1 - D-Dimeros

Brown et al 2004 efectuaram duas meta-andlises onde avaliavam a utilidade dos
D-dimeros para excluir o diagnéstico de TEP. **°%2 Uma dessas revisdes sistematicas
utilizou 11 estudos que utilizaram a técnica ELISA para medicao dos D-dimeros séricos
num total de 2126 doentes sendo que a outra revisdo utilizava o teste de aglutinacdo em
latéx de 2* geracdo (imunoturbidimetria) para medi¢do dos D-dimeros num total de
1901 doentes. "> Em ambos os estudos o limite sérico diagnéstico do nivel de D-
dimeros foi de 500 ng/mL. Apds efectuada a revisdo sistemdtica dos estudos
selecionados, os autores estabeleceram uma sensibilidade para o teste ELISA para
avaliagcdo diagndstica do TEP de 95% (95% IC, 90 — 98%) e uma especificidade de 45%
(95% 1C, 38 — 52%). A imunoturbidimetria obteve resultados similares, com uma

sensibilidade de 93% e uma especificidade de 51%.

Os autores postularam que a medicao dos D-dimeros efectuada pelo método de
ELISA era dotada de maior especificidade em doentes sem outras doencas

concomitantes comparativamente com os doentes padeciam de outras co-morbilidades,

g sqc 1.62
sendo a sensibilidade menor neste grupo. 8.6l
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Figura 7.1 —. Evolucdo da sensibilidade e especificidade dos D-dimeros
para as diferentes idades dos doentes Fonte: Brown MD et al 2002
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A especificidade do teste foi menor em doentes com idade mais avancada bem

como em doentes cuja sintomatologia apresentava 3 dias de evolucdo. Face a estes

resultados, os autores concluiram que tanto o teste ELISA como a imunoturbidimetria

por latex sdo altamente sensiveis e como tal podem ser considerados de grande utilidade

na exclusdo do diagnéstico em doentes com baixa a moderada probabilidade de TEP. A

diferenca entre estes dois testes parece bastante pequena ainda que ndo tenha sido

testada formalmente.

62,63

TABELA 7.5 - DIFERENTES TECNICAS UTILIZADAS PARA MEDICAO DOS
D-DIMEROS E RESPECTIVAS SENSIBILIDADES E ESPECIFICIDADES

Adaptado de: Brown MD et al 2003

Ensaio Sensibilidade Especificidade Caracteristicas
ELISA em Alta Baixa Padrao de ouro.
microplaca Longo tempo de ensaio

ELISA Alta Baixa Sensibilidade semelhante

ao ELISA em
microplaca
Quantitativo
Imunofiltracao Alta Baixae Répida
intermédia Sensibilidade semelhante
ao ELISA em
microplaca
Qualitativo ou semi-
quantitativo
Aglutinacio em Intermédia Intermédia Répida mas pouco
latex de 17 sensivel
geraciao
Aglutinacdo com | Geralmente alta Intermédia Répida
sangue total Qualitativa ou semi-
quantitativa
Aglutinaciao em Alta Intermédia Quantitativa, Répida

latex de 2°
geracao
(imunoturbidimet
ria)

Sensibilidade semelhante
ao ELISA em
microplaca

Também Stein PD ef al 2004 publicaram uma meta-andlise englobando 78

estudos sendo que todos se propunham a avaliar a utilidade da medi¢dao dos D-dimeros
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no diagnéstico do tromboembolismo venoso, utilizando virios tipos de técnicas. ** No
diagnéstico de TVP, o teste ELISA e o teste rdpido quantitativo ELISA foram os que
obtiveram sensibilidade mais elevadas atingindo valores de 95% (95% IC, 91 — 99%) e
96% (95% 1C, 90 — 100%) respectivamente. Ja no que toca ao diagnéstico de TEP, e a
semelhanga do sucedido para a TVP, as sensibilidades mais elevadas foram as obtidas
com o teste ELISA (sensibilidade de 96%) e com o teste quantitativo rdpido ELISA
(sensibilidade 97%). Face aos resultados supracitados, os autores concluiram que o
valor preditivo do teste ELISA, sobretudo o teste rapido quantitativo, é suficientemente
elevado para justificar que este teste seja utilizado isoladamente para excluir o

diagnéstico de TVP e TEP. **

As evidéncias actuais defendem o uso da negatividade dos D-dimeros para
excluir o TEP em doentes suspeitos, ainda que este teste seja influenciado por condicdes

inerentes a populacdo onde € aplicado e ao tipo de teste utilizado. 3

7.2.2 - Electrocardiograma

Os achados electrocardiograficos sdo anormais na maioria dos doentes que
sofrem um TEP. Um estudo em doentes com TEP comprovado na auséncia de doenca
cardiaca ou pulmonar prévia, 70% tinham achados electrocardiograficos anormais. No

entanto, estas anormalidades eram na maioria dos doentes inespecificas. i

1]

Figura 7.2 -. Electrocardiograma com o padrdo S1Q3T3 visivel.
Fonte: Dalen, EJ 2002
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A anormalidade mais especifica encontrada nos ECGs desta categoria de doentes
foi estabelecida por McGinn and White em 1935 (cit. por Dalen EJ 2002) quando estes
investigadores examinaram cuidadosamente os ECGs de 7 doentes com TEP macico,
sendo que em 5 casos o ECG foi feito nas primeiras 24 horas. Em cada caso, verificou-
se a existéncia de uma onda S proeminente na derivagdo I, bem como uma onda Q e
uma onda T negativa na derivagdo III. Estes achados electrocardiograficos, que viriam a
ser denominados de padrao S1Q3T3, foram atribuidos a ocorréncia de cor pulmonale
agudo secundério a um TEP macico. O seguimento a longo prazo dos doentes com este
padrao electrocardiografico demonstrou um retorno a normalidade apds a recuperagao

PSR
do quadro clinico.

Posteriormente, Durant et al 1939 (cit. por Dalen EJ 2002) viriam a estabelecer
um segundo achado especifico dos doentes com TEP macigo. Este autor relatou um
bloqueio de ramo direito em dois doentes cujo TEP era complicado por choque sendo

. . 2 . 11
que estes achados electrocardiograficos reverteram apds decorridas 24 horas.

Estudos subsequentes demonstraram que ambos os padrdes electrocardiograficos
supracitados sdo bastante especificos sendo que a sua incidéncia estd intimamente
relacionada com a incidéncia de TEP macicos existentes. Um outro estudo efectuado a
um total de 47 doentes com TEP documentado angiograficamente documentou que,
aquando a realizagao do ECG, 19% tinham achados sugestivos do padrao S1Q3T3 ou
de bloqueio de ramo direito (cit. por Faghri HF et al 1997).%

Um estudo subsequente efectuado pela mesma entidade comparou os achados
clinicos de 17 doentes com sincope como manifestacdo inicial secunddria a um TEP
maci¢o com 115 doentes com TEP na auséncia de sincope. Os angiogramas efectuados
demonstraram uma obstru¢cdo da circulacdo pulmonar superior a 50% em 15 dos 17
doentes cuja sincope constituiu a manifestacao inicial. Por sua vez, o cor pulmonale
agudo foi encontrado em 16 desses 17 doentes e 13 deles apresentavam choque.
Relativamente aos achados electrocardiogréaficos, importa salientar que 10 desses
doentes (60%) apresentavam o padrao S1Q3T3 no ECG ou um bloqueio de ramo direito
sendo que, em apenas 12% dos doentes sem sincope manifesta se encontraram

alteracdes no ECG. (cit. por Dalen EJ 2002) !
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7.2.3 - Gases sanguineos arteriais

O primeiro grande estudo que documentou a andlise dos gases sanguineos
arteriais de uma grande amostra de doentes cujo TEP agudo haveria sido documentado
por angiografia pulmonar selectiva, foi efectuado em 1971 a cargo Dexter Laboratory.
A medi¢do dos gases sanguineos arteriais (enquanto respiravam ar ambiente) foi
efectuada a 36 dos doentes supracitados. ' Por sua vez, todos estes 36 doentes tinham
niveis de PaO2 menores que 80mmHg, 82% tinham niveis de PaCO2 menores que
40mmHg e em 92% o pH era maior que 7,40. Segundo estes autores “uma PaO2 normal
ou uma cintigrafia pulmonar normal exclui efectivamente o diagnéstico de TEP.” Ainda
que os resultados e conclusdes destes autores parecam promissores, estudos
subsequentes ndo o vieram a corroborar. Assim sendo, ainda que uma cintigrafia
pulmonar normal praticamente exclua o diagnostico de TEP o mesmo nio acontece com

P . 11,19,20,21,54,55,59
niveis normais de PaO2

As evidéncias mais consistentes de que uma PaO2 normal ndo é um dado
suficientemente preciso e fidedigno para que se possa automaticamente afirmar que
estamos perante um TEP foram constatadas pelo estudo PIOPED. Dos 280 doentes com
TEP diagnosticada, 25% destes sem doenga cardiopulmonar concomitante tinham um
nivel de PaO2 maior que 80mmHg e 15% dos que apresentavam uma co-morbilidade
tinham um nivel de PaO2 maior que 80mmHg. Ao efectuar-se o calculo da diferenca de
pressao de oxigénio arterial-alveolar P(A-a) O2 demonstrou-se que este parametro

assumia valores normais entre 11% a 14% dos 280 doentes com TEP documentado.
11,19,20,21,54,55,59

Tendo em conta os estudos supracitados e outros tantos existentes na literatura
nacional e internacional um PaO2 anormal € passivel de ser mais frequentemente
encontrada em doentes com TEP maci¢co sendo que a normalidade deste parametro
ocorre maioritariamente em embolias pulmonares sub-macicas. Por sua vez, doentes
cuja sintomatologia é sugestiva de enfarte pulmonar tem maior probabilidade de

apresentar um TEP submacico com consequente normalidade da PaQ2 '!1920-21:34.35.59
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O estudo PIOPED mostrou uma correlacdo linear entre o P (A-a) O2 e o grau de
gravidade do TEP medido através da pressdo da artéria pulmonar, bem como com o

. . ~ 11,19,20,21,54,55,5
nimero de defeitos de perfusdo encontrados. 9-20:21.54.55.39

Estas conclusdes sdo consistentes com as preconizadas pelo estudo do Dexter
Laboratory (cit. por Dalen EJ 2002). "' Neste dltimo, dos 132 doentes com TEP
comprovado angiograficamente, em 17 (13%) a apresentacdo inicial foi uma sincope
secunddria a um TEP maci¢o, 66% tinham hipotensdo e 24% paragem cardiaca. Os
angiogramas efectuados revelaram uma obstruc@o superior a 50% em 82% dos doentes
envolvidos. Por sua vez, dos 17 doentes cuja apresentacdo inicial foi uma sincope, 14
(83%) a sua PaO2 foi menor que 60 mmHg enquanto que nos restantes 115 doentes que
niao manifestaram sincope, apenas 31% tiveram uma PaO2 menor que 60 mmHg. (cit.

por Dalen EJ 2002) '

A titulo de conclusdo, importa estabelecer qual o papel desempenhado pela
andlise dos gases sanguineos arteriais nos doentes com suspeita de TEP. Uma PaO2 nao
permite definitivamente excluir o TEP. No entanto, uma PaO2 normal em doentes com
hipotensdo ou sinais de cor pulmonale agudo aliado a uma baixa PaO2 torna bastante
provdvel que os sinais e sintomas sejam devidos ao TEP. Por sua vez, em doentes sem
cor pulmonale agudo ou enfarte pulmonar que se apresentam com dispneia subita, a
PaO2 pode ser uma ajuda relevante na distingao entre TEP agudo ou um sindrome de
hiperventilacdo. Além disso, em doentes com TEP agudo documentado, o nivel da
PaO2 fornece uma informag¢do importante que ajuda a estabelecer a gravidade

hemodinimica do quadro clinico. '!'920-21:45359

7.2.4 - Telerradiografia do Torax

Ainda que a maioria dos doentes que sofrem um TEP apresentem achados
anormais na radiografia do torax, as anormalidades mais frequentes sdo igualmente
bastante inespecificas. ''Ndo existem entdo achados patognoménicos de TEP ao exame
radioldgico de térax, embora, segundo Manganelli et al 1995, 75% dos casos apresentem
alguma alteracdo. Sinais como aumento da artéria pulmonar descendente, elevacdao

diafragmatica, atelectasias laminares, aumento ventricular direito e alteracdes de densidade
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pulmonares sdo mais comuns em pacientes com embolia pulmonar do que em individuos

V(LA

Figura 7.3 —. Embolia pulmonar aguda sem Figura 7.4 —Embolia pulmonar aguda com

infarto (sinal de Westmark). Radiografia enfarte. Radiografia simples do térax em PA

simples do téorax em PA  mostra mostra o cardcter multifocal da doenca, que

hipertransparéncia nos campos pulmonares usualmente predomina nas bases. Aumento do

superior esquerdo e médio direito. Fonte: calibre das artérias pulmonares centrais e do

Manganelli D. e al 1995 ramo interlobar da artéria pulmonar direita.
Fonte: Manganelli D. et al 1995

11,65

normais.

O sinal de Westermark (oligoemia periférica) e o sinal de Hampton (densidade em
forma de cunha com base voltada para a pleura) ocorrem em menos de 20% dos casos ® A
sensibilidade desses achados foi calculada no estudo PIOPED em 14 e 22%,
respectivamente com especificidade também reduzida. Por esse motivo e pela variabilidade
de prevaléncia em diferentes estudos, os achados radiolégicos ndo sdo utilizados para

confirmar ou excluir TEP. O seu maior valor recai no diagnéstico diferencial, !!20-!27:60:66

7.2.5 — Ecocardiograma

O facto de constituir um exame de caricter ndo invasivo e amplamente
disponivel nos servigos de urgéncia torna frequente o uso de ecocardiogramas em
doentes suspeitos de TEP. Este exame assume particular importancia quando o médico
se depara com a necessidade de diferenciar do TEP outras potenciais situacdes em que o
TEP ndo pode ser descurado como um potencial diagndstico. Entre elas destaca-se o
enfarte agudo do miocdrdio, a endocardite infecciosa, a dissecacdo adrtica e o

tamponamento pericdrdico, situacdes de extrema gravidade em que um exame acessivel
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como o ecocardiograma pode fornecer o diagnostico prontamente e permitir a

instituicao de terapéutica adequada.
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Figura 7.5 —. Ecocardiograma transtoracico em Figura 7.6 - Ecocardiograma
doente com TEP ilustrando a dilatacdo das transtordcico em doente com TEP
cavidades cardicas Fonte: Manganelli D. et al ilustrando trombo a atravessar a vdlvula
1005 tricispide. Fonte: Manganelli D. et al
1995

O ecocardiograma pode sugerir ou reforcar a suspeita clinica de TEP se nele é
encontrada disfuncdo ou sobrecarga ventricular direita (VD) na presenca de sinais de
aumento da pressdo na artéria pulmonar. De entre os achados ecocardiogréficos tipicos
de um TEP hemodinamicamente significativo destacam-se: VD hipocinético e dilatado,
aumento da razdo VD/VE devido ao abalamento do septo interventricular para dentro do
VE, dilata¢do proximal das artérias pulmonares, aumento da velocidade de regurgitacdo
do jacto da trictispide e distirbios da velocidade do fluxo sanguineo emitido pelo VD.
Aliado a estes achados, a veia cava inferior estd geralmente dilatada e ndo colapsa com

. . ~ 1
a inspiragdo."”

Um estudo efectuado por Nazeyrollas P. 1996 que utilizou 132 doentes com
suspeita de TEP e auséncia de doenca cardiorespiratéria prévia conhecida, uma
combinacdo da razdo do didmetro ventricular esquerdo maior que 0.5 e um pico de
velocidade do fluxo de regurgitacdo tricispide maior que 2,5m.s-1 foi encontrado com
uma sensibilidade de 93% e uma especifidade de 81%. Este exame determinou neste

estudo um diagnéstico alternativo em 55 doentes.
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Posteriormente, anormalidades da parede sistdlica regional do VD, surgiram na
comunidade cientifica como o sinal diagndstico mais especifico de TEP agudo.
Contrariamente ao que sucede com outras causas de sobrecargas sistélicas do VD, e
ainda que as razdes para este fendmeno ndo estejam totalmente elucidadas, a
hipocinésia nao afecta o segmento apical da parede livre do VD quando causado por um
TEP agudo. McConnel ef al 1966 testou prospectivamente este sinal em 85 doentes e
verificou uma sensibilidade de 74% e uma especificidade de 94% para o diagndstico de

TEP.

Actualmente considera-se que a analise ecocardiogridfica das dimensdes do
coracdo direito e da fungdo ventricular direita ndo permite uma confirmacao definitiva
ou uma exclusdo indubitdvel de doentes suspeitos. No entanto em doentes com TEP
hemodinamicamente significativo torna-se bastante improvavel que estes doentes
apresentem achados ecocardiogrificos normais. Assim sendo, foi descrita hipocinésia
da parede livre do VD em 90% doentes cujos defeitos de perfusdo na cintigrafia
pulmonar excediam um ter¢o do total da drea composta por ambos os campos
pulmonares. A diminuicao do indice de colapsidade da veia cava inferior, definida como
alteracdo inspiratéria do seu diametro menor que 40% do seu valor expiratério maximo,
foi documentada em 82% de doentes com TEP clinicamente significativa, sendo este o

primeiro sinal ecocardiogréfico passivel de regredir com o tratamento adequado ®’

Existem também critérios ecocardiograficos que permitem distinguir um TEP
agudo de um subagudo que tém sido propostos ao longo do tempo, nomeadamente: a
espessura da parede livre do VD> 5SmmHg, uma velocidade de regurgitacao do fluxo
sanguineo tricispide > 3,7m.s-1, um VD dilatado na auséncia de anormalidades da
motilidade do septo intraventricular ou um colapso expiratério da VCI. E necessdrio, no
entanto, a execucao de mais estudos clinicos nesta drea para que estes critérios sejam

validados na comunidade cientifica.

Face aos factos até agora explicitados, os sinais de sobrecarga de pressao do VD
apenas podem corroborar indirectamente o diagndstico de TEP. No entanto, este

diagndstico pode ser estabelecido definitivamente com o auxilio da ecocardiografia
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através da visualizagdo directa de trombos na artéria proximal pelo uso de

Ecocardiografia trans-esofdgica (ETE). 19

Uma comparacdo directa da capacidade diagnéstica do ETE e da TC foi
eefctuada por Pruszazyk P er al 1997. Sendo a TC dotada de elevada sensibilidade
(97.5% vs 79%) a ETE foi pelo menos tio efectiva quanto a TC (100 vs 90%) tendo
como potenciais vantagens a rapidez de execuc¢do e a nao necessidade de radiagcdo e/ou
injeccdo de contraste. Por sua vez, a sensibilidade do ETE pode eventualmente ser
considerada o exame de primeira linha para confirmacdo do TEP em doentes com

o . 1
choque ou reanimacao cardiopulmonar. ?

A ecocardiografia tem também capacidade de identificar doentes com suspeita
de TEP com trombos alojados nas cavidades direitas geralmente em constante
movimento entre as veias sistémicas e as artérias pulmonares requerendo tratamento

. . . .. .. 6
imediato, seja ele trombolitico ou cirdrgico.®®

Um estudo efectuado por Wolf MW et al 1994 sugeriu que doentes normotensos
com diagnoéstico de TEP confirmado, aliado a hipocinésia do VD tinham piores taxas de
sobrevivéncia quando tratados isoladamente com heparina do que aqueles a quem era
administrado tratamento trombolitico. Além disso, a mortalidade foi também
significativamente mais elevada nos doentes com TEP diagnosticado e disfuncdo

. .. 1
ventricular direita. '

A “Task Force on Pulmonary Embolism European Society of Cardiology”
estabeleceu que doentes com TEP ndo macico mas com hipocinésia ventricular direita
manifesta no ecocardiograma sejam classificados com TEP submacicos permitindo
assim uma correcta distin¢do daqueles com funcdo ventricular normal e portanto, com
melhor prognéstico. E mandatdria a realizacio de estudos que permitam avaliar o papel
desempenhado pelo ecocardiograma na avaliagdo de doentes com TEP que podem
beneficiar de tratamento trombolitico em vez de com heparina, mesmo na auséncia de

. ~ 1
hipotensdo ou choque."
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7.2.6 - Ultrassonografia de Compressao (USC)

Conforme evidenciado em seccdes anteriores, o TEP e a TVP constituem duas
manifestagcdes distintas de uma mesma entidade, o tromboembolismo venoso. Como tal,
¢ legitimo e racional a perquisa de TVP residual em doentes suspeitos de TEP ja que a
demonstracdo de codgulos em veias dos membros inferiores indicia a necessidade de

tratamento anticoagulante evitando a execucdo desnecessaria de exames mais invasivos.
19, 69

Figura 7.7 —. Eco-doppler ilustrando interrupg¢do do
fluxo na veia femoral direita Fonte: Manganelli D. et
al 1995

A ultrassonografia da perna (US) tem sido bastante utilizada em doentes
suspeitos de TEP ndo s6 como teste inicial nos doentes com TVP e como teste inicial
para reduzir a necessidade de exames de imagem pulmonar como também apds a
utilizacdo de um exame de imagem (sobretudo a cintigrafia) cujos resultados foram

. . 1
inconclusivos. '*%

Acredita-se que a identificacdio da TVP por esta modalidade diagndstica
dispense a posterior realizacdo de testes adicionais ainda que se considere este exame
pouco fidedigno na deteccdo de TVP proximal assintomdtica (sensibilidade de apenas
50% para TVP assintomdtica em doentes de alto risco). Estudos recentes observaram
que os codgulos proximais apenas foram constatados em 23 a 52% de doentes com TEP
confirmado. E portanto facilmente depreendivel que este exame quando negativo nio

exclui a presenca de TEP 19.69
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7z

Embora US seja um teste relativamente inespecifico, é freqiientemente
empregue na avaliacdo de pacientes com suspeita de EP e com cintigrafia pulmonar ou
angio - TC nao-diagndsticos. Nestes casos, a USC pode definir a necessidade de
anticoagulacdo e evitar teste invasivo (angiografia pulmonar). O estudo PIOPED
demonstrou que, quando a cintigrafia pulmonar ndo é diagndstica, 11% dos casos

2021
apresentam US positiva.””

Em pacientes com suspeita clinica reduzida e cintigrafia
pulmonar ndo diagnodstica, valor preditivo negativo da USC normal chega a 95%.
Porém, a estratégia de exames ndo-invasivos (incluindo USC, mas excluindo a ATC de

multiplos cortes) ainda permanece ndo conclusiva em 30% dos casos. '

TABELA 7.6 - VANTAGENS E DESVANTAGENS DA US DE COMPRESSAO

Fonte: Ginsberg, SJ, 1996

Vantagens Limitacoes
- Ndo-invasivo -Dependente do operador
-Seguro -Menos preciso na avaliagao de TVP
-Disponivel cronicas
-Barato -Menos ttil em TVP pélvicas, e em TVP
-Portatil proximais assintomaticas
-Poucas contra-indicagdes -Obesidade/edema severos

-Sem radiagdo

-Diagnostica TVP proximal sintomatica
-TVP da extremidade superior

-Pode diagnosticar outras patologias
-Intimeros estudos clinicos

Estas representam situacdes de possivel desenvolvimento de EP, e estratégias
definidas devem ser estabelecidas em cada situagdo.

A USC seriada pode ser empregue para evitar a realizacdo da angiografia
pulmonar quando a estratégia diagndstica ndo invasiva ndo € definitiva. Nesse caso, a
taxa de positividade € de 2%. Os doentes que apresentam USC seriada negativa
apresentam baixo risco de TEV subsequente, similar aos pacientes submetidos a AP

(abaixo de 1%).”
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TABELA 7.7 - CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE TVP UTILIZANDO A US

DE COMPRESSAO
Fonte: Kearon C, 2003
Critérios Diagnoésticos Critérios Diagnésticos Secundaria
Primarios

- Trombo ecogénico no lumen da veia
- Distencdo venosa

- Veia ndo compressivel | - Auséncia completa de sinal com eco-Doppler no ltimen
Venoso

- Perda da plasticidade do fluxo ou de resposta a manobra -
de Valssava

7.2.7 - Cintigrafia Pulmonar (CP)

A execucdo de uma cintigrafia de ventilagdo perfusdo deve ser considerada no
diagnéstico de doentes com suspeita de TEP assumindo-se como um exame de extrema
relevancia. As razdes para aceitacdo universal do valor diagndstico desta técnica para o
TEP assentam fundamentalmente no facto de constituir um exame ndo invasivo,
bastante bem estudado em ensaios clinicos mostrando-se fécil de executar e com poucas
reaccOes alérgicas descritas. A cintigrafia de ventilagdo-perfusdo foi desde sempre
considerada um exame essencial no diagndstico de TEP ainda que apenas seja

. L . . . 1
dlagnostlca numa minoria de casos. o

A maioria das doencas que afectam o fluxo sanguineo pulmonar estende-se
também a ventilagdo, diminuindo substancialmente a especificidade deste exame
complementar. No entanto, muitas vezes o TEP ocorre concomitante a outros distirbios
pulmonares (doenca pulmonar obstrutiva crénica ou pneumonia) dificultando bastante a

avaliacdo diagnéstica.
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Figura 7.8 — Cintigrafia de V/Q ilustrando muiltiplos defeitos de perfusdao Fonte:
American Thoracic Society;1999

No estudo PIOPED, os investigadores depositaram os seus esforcos na
determina¢do da sensibilidade e especificidade desta técnica. Este autores atribuiram
particular importancia a necessidade da combinacdo da suspeita clinica com os
resultados da cintigrafia concluindo que o TEP estd muitas vezes presente em exames
cintigraficos ndo diagndsticos quando aliado a uma elevada suspeita clinica. Neste
estudo, uma cintigrafia V/Q de elevada probabilidade estd associada a TEP
posteriormente confirmado em 96% dos casos sendo que uma baixa probabilidade
apenas se associa a 40% de TEP diagnosticados. Por sua vez, quando um exame V/Q de
elevada probabilidade esta associado a baixa ou incerta probabilidade clinica de TEP, a
hipétese dos doentes estarem efectivamente a desenvolver um TEP € de 56 e 88%

respectivamente.>'*2%2!

A presenca de doencas cardiorespiratorias concomitantes aumenta
substancialmente a probabilidade de se obter uma cintigrafia V/Q ndo diagndstica.
Segundo o estudo PIOPED doentes com radiografias do tordx normais tinham exames
cintigraficos de probabilidade intermédia em apenas 13% dos casos sendo que exames
com probabilidade normal/quase normal ocorreu em 35 a 45% dos casos. Além disso,
cintigrafias de probabilidade intermédia foram encontradas em 33% dos doentes sem

doencas cardiorespiratérias concomitantes € em 43% naqueles em situagdo oposta.
2,19,20,21
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TABELA 7.8 - CORRESPONDENCIA ENTRE A PROBABILIDADE PRE-
TESTE E A PROBABILIDADE CINTIGRAFICA

Fonte: American Thoracic Society;1999

Probabilidade
cintigrafica 80 - 100% 20-79% 0-19% Total
i; Alta 96% 88% 56% 87 %
@
i Intermédia 66% 28% 16% 30%
j:é Baixa 40% 16% 4% 14%
N011'ma 0% 6% 2% 4%

O estudo PISAPED utilizou uma classificacdo diagndstica para a cintigrafia de
perfusdo pulmonar que tentou eliminar o nimero de exames indeterminados com
classificacdes anteriores. Utilizando esta classifica¢do, um dos principais investigadores
do estudo foi posteriormente capaz de identificar correctamente 91% dos doentes com
TEP comprovado e em 80% daqueles cuja angiografia era negativa Os resultados

cintigraficos podem entdo ser englobados numa das trés seguintes categorias: °

Cintigrafia V/Q normal — ndo sio visualizados defeitos de perfusdo. Nestas
circunstancias, pelo menos 2% dos doentes com TEP tém este padrao cintigriafico o que
significa que aproximadamente 1 em cada 25 doentes que sdo enviados para casa apds
um V/Q normal tém efectivamente um TEP. No entanto, a andlise risco/beneficio
evidéncia que, e a excepcao de uma elevada probabilidade clinica na auséncia de outro
diagndstico alternativo, uma cintigrafia V/Q normal pode levar a que por vezes, o

diagnéstico de TEP seja considerado negativo. ®

Cintigrafia V/Q de elevada probabilidade — um exame classificado como

sendo desta categoria pode apresentar algum dos seguintes achados:

- dois ou mais defeitos de perfusdo segmentares ou mais extensos acompanhados de Rx

e ventilacdo normais;
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- dois ou mais defeitos de perfusdo segmentares ou mais extensos acompanhados de
alteracdes no Rx e na ventilagdo substancialmente menores que os defeitos de perfusdo;
- dois ou mais defeitos de perfusdo subsegmentar e um defeito de perfusdo segmentar
com Rx e ventilacdo normais; quatro ou mais defeitos de perfusdo subsegmentar com

Rx e ventilacdo normais.

Quarenta e um por cento dos doentes com TEP apresenta este padrido
cintigrafico, sendo que, por sua vez, 87% dos doentes com este padrdo apresentam
efectivamente TEP. Na maioria das situacdes, uma cintigrafia de V/Q de elevada

probabilidade pode ser considerada positiva para TEP. 8

Cintigrafia V/Q nao diagnéstica — estes exames podem incluir um dos

seguintes aspectos:

- pequenos defeitos de perfusdo apesar do seu nimero, achados ventilatorios e
radiograficos, defeitos de perfusao substancialmente mais pequenos comparativaemente
com as anormalidades radiograficas na mesma 4area, defeitos na ventilagao/perfusiao que
ocupam menos de 75% de uma zona pulmonar ou menos de 50% de um pulmao com
um Rx tordx normal ou quase normal;

- um defeito de perfusdao isolado com um Rx normal apesar alteracdes da
ventilacao;

- auséncia de defeitos de perfusdao ndo segmentares.

Sessenta e seis por cento dos doentes com TEP tém este padrdo cintigréfico,
sendo que 14% dos doentes com este padrdao t€m TEP. Um exame classificado nesta
categoria tem indicacdo para efectuar um outro exame diagndstico que forneca o
diagnéstico definitivo, sendo a angiografia pulmonar convencional ou por TC uma boa

opc¢ao. 8

Conforme supracitado, os resultados obtidos nas cintigrafias de V/Q devem ser
integrados na avaliacdo da suspeita clinica. Assim sendo, se os resultados cintigraficos
contradizem o grau de suspeita clinica s3o necessarios testes adicionais que permitam

firmar o diagndstico definitivo. A variabilidade inter e intra observador nesta
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modalidade de exames é de aproximadamente 10 a 20% e independente do tipo de

. - o 1
classificagdo utilizada."

Alguns estudos dedicaram-se a comparar a cintigrafia de V/Q com a angiografia
pulmonar. No total de 350 doentes com pelo menos um defeito de perfusdo e ventilagao
focalmente normal, o valor preditivo positivo foi de 88% (IC 95%: 84 — 91%)
constituindo evidéncias suficientes que a positividade deste exame implica a
administracdo de tratamento anticoagulante. Na maioria dos doentes parece adequado
considerar a execucao de angiografia pulmonar se a suspeita clinica é baixa e o risco de
hemorragia € bastante elevado. Por sua vez, num total de 1529 doentes cuja cintigrafia
era classificada em alta ou normal probabilidades e que efectuaram posteriormente
angiografia pulmonar, o TEP foi documentado em 385 doentes. Assim sendo, nesta
categoria de doentes, anormalidades encontradas em cintigrafias de V/Q, exigem a

administracio de tratamento imediato. "

Em termos sucintos, permanece universalmente aceite que uma cintigrafia
normal exclui o diagndstico, sendo que quando esta é de alta probabilidade confirma o
diagndstico apesar de os investigadores do estudo PIOPED terem postulado a existéncia
de alguns falsos positivos nesta categoria de doentes. Aqueles exames cujo resultado é
indeterminado € bastante comum em doentes com patologias cardiorespiratorias
concomitantes (nomeadamente DPOC) ou em doentes idosos sendo também estas as

. . ey eqs . 27
categorias de doentes com maior variabilidade inter-observador.

7.2.8 - Angiografia Pulmonar Convencional (CPC)

A angiografia pulmonar foi considerada durante muitos anos o padrdo de ouro
para o diagnostico de TEP. Ainda que nao tenha sido testada comparativamente com
outra modalidade diagndstica, o seu valor diagndstico foi validado pelo estudo PIOPED
no qual o seguimento por um ano de alguns doentes revelou uma evolucdo clinica
consistente com os achados angiogrificos.”' Beek et al (cit. por Muntasir , A. ef al

2006) na sua revisao bibliografica, analisou um total de 1050 doentes com suspeita de
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TEP e com achados normais na angiografia pulmonar aos quais nio foi administrado

71
tratamento.

Decorridos 3 meses, os episédios tromboembdlicos verificaram-se em apenas 18
doentes (1.7%). As complicacdes relacionadas com a execugao desta técnica incluem a
morte (0.2-0.5%), compromisso cardiovascular severo com necessidade de intubacio
(0.4%), insuficiéncia renal com necessidade de didlise (0.3%) hematomas extensos com
necessidade de transfusdo sanguinea (0.2%) e elevacao dos niveis de creatinina sem

necessidade de dialise (0.9%). n

&

Figura 7.9 — Angiografia pulmonar ilustrando Figura 7.10 — Angiografia pulmonar ilustrando
um deficit de preenchimento do contraste um deficit de preenchimento do contraste
compativel com TEP Fonte: Muntasir , A et al compativel com TEP Fonte: Muntasir , A et al
2006 2006

O estabelecimento da concordancia na interpretacdo de angiografias entre
diferentes observadores com base em angiografias pulmonares foi estabelecida pelo
estudo PIOPED sendo de 92% para a presenca de TEP e 82% para a sua auséncia, tendo
sido considerada nao diagndstica em apenas 3% dos casos. Por sua vez, 98% das TEP
tinham localizagdo lobar, 90% eram segmentares e apenas 66% eram subsegmentares.
Com a implementacdo da Angiografia pulmonar por TC na comunidade cientifica, o uso
da angiografia pulmonar convencional tornou-se substancialmente mais limitado. No
entanto, esta modalidade diagndstica permanece indicada em casos de elevada suspeita
clinica na presenca de cintigrafias V/Q nao-diagnosticas, sendo o diagndstico dificil de

estabelecer por técnicas menos invasivas. '
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7.2.3 - Angiografia Pulmonar por Tomografia Computorizada

(APTC)

A semelhanca do que acontece com a cintigrafia V/Q ndo existem estudos
suficientemente fidveis que permitam estabelecer o veridicto final da utilidade
diagnostica da APTC ainda que na literatura nacional e internacional muitos
investigadores se tenham debrucado sobre esta tematica. A APTC substituiu
virtualmente a cintigrafia V/Q em muitas entidades hospitalares. Esta técnica é bastante
mais ripida de executar e ficil de interpretar, mesmo na presenca de doencas
cardiovasculares ou de anormalidades no Rx, sendo a severidade do quadro

. L . 10 71
clinicamente correlaciondvel com a imagem obtida.

-

A
Figura 7.11 — Embolia pulmonar aguda com Figura 7.12 - Tomografia computadorizada
enfarte. Tomografia computadorizada do térax, helicoidal mostra €émbolos com calcificagdes,
com janela para parénquima, mostrando o que determinam falha de enchimento na artéria
aspecto da consolidacdo, sem broncograma pulmonar . Fonte: Muntasir , A et al 2006
aéreo, em posicdo subpleural. Fonte: Muntasir ,
A et al 2006

Além disso, a venografia por TC das veias iliacas e veia cava inferior pode ser
efectuada em simultineo com uma sensibilidade de 97% e uma especificidade de
100%.(cit. 112) O Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis II trial
comparou a o uso de arteriografia por TC utilizada isoladamente ou em combinagdo
com a venografia por TC para detectar o TEP. A sensibilidade da APTC utilizada
isoladamente foi de 83% enquanto que quando combinada com a venografia esta
assumiu valores de 90% sugerindo que a combinacdo destas duas estratégias pode

iy . L. 1 .. .. .
facilitar o diagndstico ? As principais desvantagens desta associacdo consistem no
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aumento da dose de radiacdo administrada, sobretudo nas génadas, mais tempo para
execu¢do do exame e pouca disponibilidade desta modalidade combinada nas entidades

hospitalares. %’

Nos ultimos tempos intimeros investigadores dedicaram-se ao estudo da
utilidade diagndstica do APTC para diagnosticar o TEP. A avaliacdo sistemédtica do uso
de TC no diagnostico de TEP revelou sensibilidades entre 66 € 93% e especificidades
entre 89 e 98% ainda que com substancial heterogeneicidade nas metodologias
utilizados entre os estudos.. Stein et al 2004(cit. por Quasseem A. et al 2007) na sua
revisdo sistemdtica, estabeleceu para esta técnica uma sensibilidade entre os 45 e os

100% e uma especificidade que oscilava entre os 78 e os 100%. 2

A principal desvantagem do APTC comparativamente com a angiografia
pulmonar convencional assenta no facto de ser substancialmente mais dificil de
visualizar codgulos subsegmentares. Mesmo na angiografia pulmonar os €mbolos
subsegmentares nao sao facilmente encontrados. No estudo PIOPED, dois
angiografistas concordaram em 81% dos casos relativamente a presenca ou auséncia de
TEP e apenas em 66% para codgulo subsegmentar . Um outro trabalho mostra que trés
angiografistas concordaram em todos os casos de TEP acometendo as artérias
pulmonares principais, lobares e segmentares, mas que houve concordancia em apenas

13% para EP subsegmentar. "> 20212427

Figura 7.13 —Embolia pulmonar aguda com
derrame pleural. Tomografia computadorizada
helicoidal. Corte obtido na regido subcarinal,
mostrando derrame pleural bilateral e &émbolo
no ramo interlobar da artéria pulmonar
esquerda. Fonte: Muntasir , A et al 2006

Figura 7.14 - Tomografia computadorizada
helicoidal. A imagem obtida na base pulmonar
mostra falha de enchimento nas artérias dos
lobos inferiores e artéria do segmento superior
do lobo inferior direito. Fonte: Muntasir , A et
al 2006
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Levanta-se entdo uma importante controvérsia relativamente a importancia
clinica dos trombos subsegmentares. No estudo PIOPED houve concordancia de 66%
entre os observadores para o diagnostico de EP subsegmentar. Como tal, muitas dessas
embolias ndo foram diagnosticadas e, portanto, ndo foram tratadas. No entanto, em todo
o grupo desse estudo apenas 0,6% dos doentes apresentou sintomatologia de EP apds
um ano de acompanhamento. Em outros estudos, 691 pacientes apresentaram estudo
negativo para EP com angiografia pulmonar sendo que apenas 1% apresentou sintomas

de embolia no acompanhamento por 6 a 12 meses **

Mais recentemente investigadores postularam que a maioria dos doentes com
codgulos subsegmentares tém também codgulos proximais os quais por sua vez podem
ser identificados confidvelmente em 94-96% dos doentes. J4 os recentes aparelhos de

TC de alta tacnologia permitem uma melhor identificacio dos trombos periféricos. >’

Estudos recentes t€ém obtido resultados promissores aquando da ndo
administracao de tratamento anticoagulante a doentes com APTC negativas ainda que se
considere prudente a realizacdo de testes adicionais a doentes cuja suspeita clinica é
bastante elevada.'> Estas evidéncias sdo corroboradas pelo British Thoracic Society
Standards of Care Committee Pulmonary Embolism Guideline Development Group
quando se associa a APTC com outra modalidade diagndstica. Segundo estes mesmos
autores, quando a APTC ¢ utilizada isoladamente, a taxa de TEP apds 3 meses € de
1,1% num total de 854 doentes envolvidos nos estudos utilizados.” Esta mesma fonte,
verificou que a recorréncia do TEP foi de 0.9% para os doentes cuja angiografia
convencional foi normal e 0.5% para os doentes com achados normais na cintigrafia.
Estes valores parecem potencialmente passiveis de diminuir com a utilizacdo de
aparelhos de TC de ultima geracdo. Em doentes do foro oncolégico com um elevado

risco de TEP, uma APTC negativa € suficiente para afastar a diagndstico. &

Um outro estudo no qual os doentes efectuaram nao sé6 APTC mas também uma
US a perna, aqueles cujos testes foram negativos e com uma probabilidade clinica
baixa/intermédia ndo foram anticoagulados sendo que apés 3 meses apenas 1 dos 507

(0.2%) doentes envolvidos teve um TEP. Por sua vez, os doentes cujos testes foram
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negativos mas que eram dotados de elevada probabilidade clinica foram alvo de testes

imagiol6gicos subsequentes sendo o TEP apenas identificado em 5% dos casos.”’

Comparando a APTC com a cintigrafia de V/Q a primeira é relativamente mais
facil de executar, raramente necessita de exames de imagens subsequente, pode fornecer
o diagnostico exacto logo assim que o TEP tenha sido excluido, estd actualmente
disponivel na maioria dos hospitais sendo substancialmente mais fécil de efectuar numa
situac@o de urgéncia. Um estudo efectuado por David R. Anderson, MD 2007 propds-se
a determinar se a APTC € realmente eficaz no disgndstico e uma potencial alternativa
imagioldgica. Este autor conclui que a APTC ndo era inferior a cintigrafia no

diagnostico de TEP sendo que substancialmente mais doentes foram diagnosticados

com esta técnica. ">

Embora a maioria dos médicos de especialidades clinicas e radioldgicas
reconhecam que APTC deva ser a técnica imagioldgica de elei¢do para a abordagem
inicial de doentes suspeitos de TEP, a disponibilidade de recursos existente torna este
paradigma invidvel. A necessidade de requisicio de APTC pode ser atenuada pela
execucdo de medicdes de D-dimeros ou cintigrafias V/Q aliada a avaliacdo da
probabilidade clinica Um estudo britanico efectuado a 779 doentes com suspeita PE
(confirmada num quarto destes), onde a cintigrafia foi realizada naqueles com RX
normal e sem doenca respiratéria cronica concomitante, obteve resultados normais em

231 desses, a APTC foi desnecessaria em 30% e apenas 13% necessitaram de

. . ~ . . -T2
mvestigacoes adicionais.

TABELA 7.9 - VANTAGENS E LIMITACOES DA ANGI-TC NO

DIAGNOSTICO DO TEP Fonte: Anderson, R 2007

Vantagens Limitacoes
Especificidade Caro
Disponibilidade Nao portatil
Seguranca Necessita de contraste
Relativamente répido de executar Pior visualizagdo em algumas situagdes
Diagnostica outras entidades Contraindicado em caso de insuficiéncia
Reconstrugdes rectorpectivas renal ou alergia ao contraste
Tecnologia avangada Poucos estudos disponiveis
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Tém igualmente sido desenvolvidos vérios estudos relativos a aplicagdo de
estudos de imagem a doentes com doencgas cardiorespiratorias. Esta categoria de doentes
¢ particularmente problemdtica porque € muitas vezes classificada de baixa
probabilidade, os D-dimeros estsdo frequentemente positivos e as cintigrafias VQ ndo
sao diagnosticas. Sendo os trombos subsegmentares isolados potencialmente perigosos
nestes doentes, a angiografia convenciona é defendida em detrimento da APTC. (cit.
104) No entanto, estudos em doentes com elevada incidéncia de sintomas
cardiorespiratorios mostraram que dos 81 doentes nio anticoagulados apés uma APTC

negativa apenas dois tiveram um episédio de TEP nao fatal nos 3 meses subsequentes.
27

7.3 - Estratégias Diagnosticas

Existem vdrios algoritmos diagndsticos para o TEP propostos e validados na
literatura médica. O objetivo destes algoritmos € inserir na estratégia diagndstica os
recursos disponiveis, utilizar os exames complementares da forma mais eficaz e
eficiente possivel, evitar testes invasivos e agilizar com seguranca o diagndstico de
TEP. Nesse contexto, ndo importa apenas a seleccao do exame a utilizar mas também a

sua posicdo dentro da estratégia. '

Virias estratégias ja foram sugeridas por indmeros investigadores. No entanto, a
sua implementacao clinica pode ser problematica, dependendo da cultura médica local,
da disponibilidade de recursos diagndsticos, do tipo de doente, da prevaléncia de TEP
na populagdo, da probabilidade de iniciar ou ndo a terapia anticoagulante, entre outros.
Apesar de extensa literatura e dos consensos que se tentam estabelecer ao longo do
tempo, ainda hd controvérsias em relacdo as técnicas diagnosticas para TEP. Assim
sendo, recomenda-se que as estratégias empregues sejam cuidadosamente avaliadas e se
possivel, validadas nos locais e populagdes especificas nas quais serdo aplicadas.
Seguidamente, propde-se um algoritmo aceite na comunidade cientifica para abordagem

diagndstica do doente suspeito de TEP proposto por Fedullo PF et al 2003 “
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Doentes com doenga pulmonar prévia ou doentes em que se pretende descartar
outros distirbios, devem realizar preferencialmente a angio-TC, ja que nestes casos a
cintigrafia V/Q pode ndo auxiliar consideravelmente no diagndstico. Doentes com TEP
podem permanecer com alteracdes perfusionais mesmo apds decorridos trés meses de
tratamento. Como tal, na suspeita de recidiva de TEP, a arteriografia é o exame de
escolha pois consegue diferenciar as alteracdes crénicas de um novo episddio
tromboembdlico. Em doentes com insuficiéncia renal, a angio-TC deve ser evitada e a
investigacdo diagndstica deve ser feita com cintilografia V/Q e ultrasonografia de
membros inferiores. Se esses exames nao forem suficientes para firmar o diagndstico de
TEP, dever-se-a realizar a arteriografia pulmonar, o mesmo sucedendo em doentes
instaveis, em que € preferivel o uso de métodos que tragam resultados rdpidos e
definitivos, como a arteriografia pulmonar. J4, em doentes sob ventilacio mecanica, a
ultrassonografia de membros inferiores deve idealmente ser o primeiro exame

. 74
realizado.

ALTA PROBABILIDADE CLINICA

Angio CT ou Cintilo VG

¥ ! ¥
Angio CT ou Cinfilo Angio CT negatva para Cintilo W2 negativa
Wil com alta TEP ou Cintilo Wi de para TEP
probabilidade de TERP baixa ou media
pmnaTlidade

Diagnastico confirmado U% de membros infericres Diagnéstico excluido

I
¥ ¥

Megatvo FPaositive

| ¥

Arteriografia pulmaonar Diagnastico confirmado

I

Megaftiva Paositiva

h 4

| Dizagnastico excluido Diagmostico cenfimado |

Figura 7.15 — Algoritmo diagndstico em pacientes com alta probabilidade clinica
para TEP, utilizando, inicialmente, Angio CT ou Cintilo V/Q. Fedullo PF et al., 2003
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A abordagem clinica ou andlise de testes pode ser modificada, em geral, pelas

seguintes circunstancias:

Doentes hospitalizados - especialmente apds cirurgia podem apresentar dimeros
D elevados, reduzindo seu valor diagndstico

Tratamento empirico do TEP — os dimeros D reduzem seu valor inicial em cerca
de 25% depois de 24 horas de heparinizagao.

Probabilidade pré-teste alta - nesses casos, os dimeros D apresentam pouca
utilidade, pois a especificidade ¢ menor nesse grupo e a prevaléncia de testes
negativos serd baixa

TEV anterior - sequelas das TEP anteriores podem persistir e simular
recorréncias.

Idade - A especificidade dos dimeros D e da CP reduzem-se com a idade
Doencga cardiopulmonar - Especialmente a DPOC estd associada com CP ndo
diagnéstica

Neoplasias — Diminui a especificidade de D-dimeros, CP ou APTC

BICatéter venoso central - deve ser considerado como fonte emboligénica e como
local para testes diagndsticos em doentes com suspeita de EP;

Gestacdo - Quando comparado com ndo gestantes, a prevaléncia de EP em

gestantes investigadas € baixa e a prevaléncia de CP normal é alta.”
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PROBABILIDADE CLINICA INTERMEDIARIA

¥

Angio CT ouw Cintile VIiG

w

Angeo CT positiva
TEP

¥

L

Angio CT negativa para
TEF cu Cintilo W2 de

Cinbila W0
negativa para TEP

maixa ou media alia
probabilidade

Diiagnastico

S de membros

Diizgnastico
excluido

confimado infericres
¥ L
Megativa Posifivo
Arteriagrafia Jiagridstica
pulmocmnar confimado
w v
“legatvo Posifieo
Diagnadstico Ciagnostico
exciuido confirmadi

Figura 7.16 — Algoritmo diagndstico em doentes com probabilidade clinica intermédia Fedullo PF
et al., 2003
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BAIXA PROBABILIDADE CLINICA

.

D-dimeros

M

Megativo Pasitivo

I Diagnostico excluido Macessidade de realizar Angic CT
ou Cintile Wi

BAIXA PROBABILIDADE CLINICA

L 4

Angio CT ou Cintile VG

l ! l |

Argic CT positiva Cintila Wi de Angio CT negativa para ‘ Cimbiko W

para TEF alta probabilidade TEP ou Cintilo W3 de negativa para TEP
baixa ou media
probabilidade
W ¥ L o
Diagnastizo USs de membros US de membros Diagnostico
confimado inferiores inferiores excluida

L L A
| Megativo Positive

Areriografia pulmonar Diagnastico confirmado Diagnastico excluidso
k. F

Megativa Positiva
Diagnastice excluido Diagnastico confimado

Figura 7.17 — Algoritmo diagndstico em doentes com baixa probabilidade clinica
Fedullo PF et al., 2003
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8 - Diagnéstico Diferencial

Conforme citado em sec¢des anteriores, a inespecificidade do quadro clinico de

TEP torna mandatério que sejam consideradas uma pandplia de outras situacdes que

podem simular ou ser simuladas pelo TEP.

23,69

TABELA 8.1 - SINTOMAS CLASSICOS DE TEP E RESPECTIVO

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Fonte: Segal, BJ.et al 2004

Parede toracica Pleura Parénquima | Vias Coracao
aéreas
= Se saturacdo O2 > | Derrame Se sintomas | Consiiderar | Considerar
5 98% considerar pleural ou febris e DPOC ou | insuficiéncia
% hiperventilagdo pneumotorax | alteracdes no | asma ventricular
A Rx esquerda
considerar
pneumonia
" Nao aplicavel Nao Devido a Considerar | Nao
2 aplicavel hemorragia | bronquite aplicavel
2 no TEP; Rx | aguda ou
g tordx cancro
= geralmente
anormal
S Se dor a palpacdo, | Considerar | Apenassea | Nao Considerer
:g considerar causa pleurite viral | doenca aplicével isquémia
E musculoesquelética aguda miocérdica
= acometer a ou
= pleura pericardite
parietal

Os achados classicos de TEP, dispneia, hemoptise e dor toridcica, podem

mimetizar outros distdrbios. E entdo necessaria uma histéria clinica detalhada, bem

como o recurso a exames complementares de diagndstico, visando diferenciar

devidamente as vdrias situagdes.

23,69
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TABELA 8.2 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE TEP Fonte: Segal, Bl.et al

2004

TEP moderado TEP grave
*  Pneumonia * Enfarte Agudo do Miocardio
« DPOC *  Pneumotérax
* Atelectasias * Arritmias cardiacas
e Derrame pleural * Edema agudo de pulmao
* Bronquiectasia * Choque séptico
e Hiperventilacdo e Tamponamento cardiaco

Bronquite aguda
Dor muscular
Pleurite aguda
Pericardite

Asma aguda
Neoplasia pulmonar

* Disseccdo da aorta
* Exacerbacdo da DPOC
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9 - Tratamento

9.1 - Suporte hemodinamico e respiratorio

A insuficiéncia circulatdria aguda € uma importante causa de morte em doentes
com TEP pulmonar macico agudo e ocorre no TEP como resultado da redugdo da
seccao transversal da drea do leito vascular pulmonar e de doengas cardiacas ou
pulmonares pré existentes). A isquémia ventricular direita (VD), e a disfunc¢ao diastélica
ventricular esquerda que em ultima instancia culmina na insuficiéncia desta cavidade,
situam-se entre as principais causas de insuficiéncia respiratéria em doentes com TEP
macico. Tratando-se de um ciclo vicioso em que funcdo diastélica diminuida contribui
mais ainda para a diminuicdo do indice cardiaco e para a hipotensdo sistémica, com

. £ 19,7
consequente agravamento da isquémia VD. '*7°

Tendo em conta a sequéncia de fendmenos supracitados, € necessario apenas um
curto intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o perigo de morte eminente.
Como tal, ¢ mandatério fornecerem-se medidas de suporte hemodindmico visando
corrigir e prevenir a insuficiéncia circulatéria ainda que permanecam indmeros pontos
de controvérsiva na comunidade cientifica actual. Um primeiro ponto de controvérsia
importante assenta na adminstra¢do de fluidos. Muitos estudos experimentais feitos em
animais com TEP e hipotensdo concomitante concluiram que a fluidoterapia deteoraram

. A 19.7
substancialmente o seu estado hemodinamico '*"°

Ozier Y. et al 1984 reportou um aumento do indice cardiaco de 1.7 para 2.01
mn-1 m-2 depois de 600 ml de fluidos administrados em 13 doentes com TEP, sendo
que metade deles estavam ventilados mecanicamente. Posteriormente em 1999, Mercat
et al também observou um aumento do indice cardiaco de 1.6 para 2.01 mn-1 m-2
depois de administrados 500 ml de dextrano em 13 doentes com tensdes normais, TEP
agudo e baixo indice cardiaco. Este autor postulou uma relacdo inversa entre o aumento
do indice cardiaco e o indice do volume diastélico final do ventriculo direito. Assim
sendo, segundo as evidéncias supracitadas, a administracdo de 500 ml de fluidos pode

resultar num significativo, embora modesto, aumento do indice cardiaco em doentes
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com TEP, baixo indice cardiaco e tensdo arterial normal. No entanto, e apesar dos dados
obtidos em humanos serem ainda escassos, estudos experimentais em animais sugerem

2 . . . - .o, 1
que este tratamento é potencialmente perigoso na presenga de hipotensdo sistémica.

O isoproterenol, um fiarmaco com propriedades inotropicas indutor de
vasodilatacdo, foi utilizado em estudos experimentais com cdes com choque e
hipotensdo concomitantes causados por TEP na tentativa de demonstrar a sua eficacia
na reversdo do quadro clinico. O estudo efectuado concluiu que o isoproterenol nao
revertia a hipotensao sistémica tendo sido também sugerido na literatura internacional
um estudo de caso onde se demonstrava as propriedades deletérias deste farmaco em

doentes com TEP e choque. 19.73

A norepinefrina também viu a sua eficicia comprovada ao reverter a
hipotensdo e o choque aumentando o débito cardiaco em animais com TEP, o mesmo
ndo se verificando em animais com TEP, pressdo arterial normal e débito cardiaco
diminuido. '*>Como tal, e dada a inexisténcia de dados cientificos confiaveis da
utilizac¢do deste farmaco em doentes, reserva-se o seu uso unicamente para aqueles cujo

L. . . . e . ]
quadro clinico se caracteriza por hipotensdo sistémica. '°

A dobutamina e a dopamina aumentam o débito cardiaco e diminuem a
resisténcia vascular pulmonar quando administradas em estudos experimentais a caes
com TEP."” Um estudo efectuado por Jardin F et al 1985 efectuado a 10 doentes com
TEP, baixo indice cardiaco e pressdo arterial normal, observou um aumento de 35% do
indice cardiaco sem alteragOes significativas na frequéncia cardiaca, pressdo arterial
sistémica e pressao da artéria pulmonar. Estes mesmos autores observaram também um
aumento no débito cardiaco de 57%, 12% na frequéncia cardiaca e um aumento de 53%

~ 4 76
na pressao da artéria pulmonar noutros 13 doentes.

Segundo estas evidéncias, considera-se que tanto a dobutamina como a
dopamina podem ser potencialmente uteis em doentes com TEP, indice cardiaco baixo e

pressoes arteriais normais.
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Ja relativamente a epinefrina ndo existem evidéncias demonstradas em estudos
experimentais que comprovem a sua eficicia e seguranca da sua administracdo em

individuos com TEP.”®

Ainda que os vasodilatadores diminuam a pressdo da artéria pulmonar e a
resisténcia vascular pulmonar em estudos experimentais em animais € em menor grau
em doentes com TEP, estes farmacos sdo igualmente causadores de diminui¢do da
pressao arterial sistémica, o que pode, efectivamente, limitar a sua utilizacdo. Estudos
utilizando o éxido nitrico inalado como vasodilatador mostraram uma diminui¢do
selectiva da pressdo da artéria pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar quando
administrado em animais com hipertensao pulmonar induzida Ja em estudos no qual foi
administrado inalatériamente a doentes com TEP, este farmaco demonstrou uma

melhoria no estado hemodinamico e das trocas gasosas em doentes com este distirbio.
19

Anomalias nas trocas gasosas traduzidas por hipocapnia e hipoxémia sdo
frequentemente encontradas em doentes com TEP. Um estudo denominado Urokinase
Pulmonary Embolism Trial (UPET), 1973, o oxigénio foi administrada a apenas 30 dos
160 doentes do estudo sendo que a PaO2 manteve-se em niveis inferiores a 80 mmHg
em 89% dos 130 doentes que ndo receberam oxigenoterapia. Neste mesmo estudo, da
totalidade de doentes que nao receberam oxigénio apenas 16% tiveram PaO2 acima dos

50 mmHg. "

A hipoxémia é geralmente revertida com oxigénio administrado por sonda nasal
e a ventilacdo mecanica raramente € necessaria. No entanto, quando necessdria, deve ser
alvo de particular cautela visando limitar os seus efeitos adversos. Estes ultimos
assentam fundamentalmente nas pressdes positivas intratordcicas criadas pela ventilacdao
mecanica que reduzem o retorno venoso € consequentemente agravem a insuficiéncia
cardiaca em doentes com TEP macico sendo que alguns autores preconizam mesmo o

uso de volumes correntes baixos (7 ml. Kg -1) 19
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9.2 — Tratamento Trombolitico

9.2.1 — Farmacos Tromboliticos

9.2.1.1 - Reteplase (r-PA)

O Reteplase € um inibidor de segunda geracdo do activador recombinante do
plasminogénio activado que contrariamente ao alteplase nao se liga tdo rigidamente a
fibrina, permitindo que este se difunda por todo o codgulo. Este fairmaco ndo compete
com o sitios de ligacdo do plasminogénio a fibrina permitindo que o plasminogénio se

transforme em plasmina que por sua vez dissolve os codgulos.®

E administrado em 2 bélus de 10 U — IV em intervalos de 30 minutos sendo que,
na iminéncia de paragem cardiaca, a administragdo de uma dose tnica IV de 20 U tem
tido sucesso num pequeno nimero de doentes. Este fairmaco estd contraindicado em
caso de hemorragia interna activa, histéria de AVC, cirurgia ou traumatismo
intracraniano ou espinhal recente, neoplasia intracraneana, malformacgdo arteriovenosa
ou aneurisma, didtese hemorrdgica conhecida ou hipertensao arterial ndo controlada. A
accdo deste farmaco € influenciada pela administracio concomitante de agentes

antiplaquetdrios ou anticoagulantes que podem aumentar o risco de sangramento.®

Nao foi estabelecida a seguranca deste farmaco para a sua administragdo durante

a gravidez.8

9.2.1.2 - Alteplase (rt — PA)

E um firmaco bastante utilizado no servico de urgéncia para tratar a embolia
pulmonar tendo sido aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA) nos EUA
para esta indicacdo sendo que, muitas vezes, os profissionais da urgéncia estdo
familiarizados com o farmaco por também ser utilizado no enfarte agudo do miocérdio.
E administrado 100 mg IV em infusdo durante duas horas. Alguns autores recomendam

um regime acelerado em 90 minutos trazendo mais vantagens que o esquema em 2h.
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Neste caso a dose total recomendada baseada no peso do doente nao deve ultrapassar os
100 mg. Assim sendo, note-se:®

<67Kg — o farmaco é administrado num bdlus de 15 mg IV, seguido de 0.75
mg/Kg infundido nos 30 minutos seguintes (ndo excedendo os 50 mg) e depois 0.50
mg/Kg nos 60 minutos seguintes nao excedendo os 35 mg;

>67Kg — 100 mg dados num boélus de 15 mg IV seguido de 50 mg infundidos

durante os 30 minutos seguintes e depois 35 mg ao longo dos préximos 60 minutos. 8

A terapia com heparina deve ser infundida ou reinfundida perto do fim ou
imediatamente a seguir a infusdo de alteplase, quando o aPTT ou o tempo de trombina
fica igual ou abaixo do dobro do valor normal. Deve-se efectuar também um estudo da

coagulacao 4 horas apds inicio da fibrinolise. 8

As suas contra-indicacdes, precaugdes € interagdes sao as mesmas que para O
reteplase e também ndo foi estabelecida a sua seguranca para administracdo durante a

gravidez. ®

9.2.1.3 - Uroquinase (UK)

A UK € um activador directo do plasminogénio produzido pelas células dos rins
fetais cujo crescimento se processa em cultura. Tem relativamente baixa antigenicidade
estando em estudo a gravidade das infec¢Oes virais que facilmente podem colonizar as
c€lulas humanas em cultura. Quando usado para provocar fibrin6lise local, administrado
por cateter local em infusdo continua na drea do trombo nio € necessdrio uma dose
inicial. Por sua vez, quando administrado para tratamento da embolia pulmonar é

necessério uma dose inicial:®

- Dose inicial — 2000 U/Ib em infusdo IV durante 10 minutos

-Dose de manutengao — 2000 U/Ib IV durante 24 horas.

As contra-indicagdes, precaugdes e interaccdes bem como as evidéncias da sua
administracdo durante a gravidez sdo as mesmas que as aplicadas para o reteplase e

alteplase. 8
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9.2.2 - Evidéncias da eficicia e seguranca dos diferentes farmacos

tromboliticos

Existem vdrios estudos na literatura mundial que se debrugaram na andlise
comparativa da eficicia e seguranga dos diferentes tipos de farmacos tromboliticos. Um
dos primeiros e mais mportantes (USET) utilizou 167 doentes com TEP comprovada
angiograficamente que foram distribuidos aleatoriamente para receber 12 horas de
uroquinase (UK) por 24 horas ou 24 horas de estreptoquinase (SK). Decorridas 24
horas, ocorreram melhorias semelhantes com os dois firmacos ainda que em doentes
com embolia maciga se tenham verificado resolu¢des mais pronunciadas com a UK que
com SK, sem diferencas significativas na mortalidade, recorréncia do TEP e

complicacdes hemorragicas.

Goldhaber et al 1988, efectuou um estudo com 45 doentes os quais foram
aleatoriamente escolhidos para receber uma infusido durante 24 horas de UK ou infusdo
de 2 horas de rt-PA. Duas horas apds o inicio do tratamento verificou-se que a melhoria
hemodinamica e angiografica era significativamente maior nos doentes tratados com rt-
PA, ndo se verificando alteragdes significativas entre os grupos depois de decorridas as
24 horas. Neste estudo ndo houve diferencas substanciais na mortalidade veificando-se
complica¢des hemorragicas mais frequentes nos doentes a quem foi administrado rt-PA

(11 vs 4 doentes). "’

Meyer et al 1992,comparou a eficicia do tratamento com UK (24h) e com rt-PA
(2h), tendo o tratamento com este Ultimo proporcionado apds 2 horas uma melhoria na
pressdo arterial pulmonar, resisténcia vascular pulmonar e indice cardiaco. O mesmo
ndo se verificou posteriormente apds decorridas 12 e 18 horas apdés o inicio do
tratamento, nao se verificando também alteracOes significativas na mortalidade,

recorréncia e complicacdes hemorragicas.’’

Meneveu et al 1994 utilizou 50 doentes com embolia pulmonar maciga, aos
quais administrou aleatoriamente rt-PA em perfusdo por 2h e SK em regime de 12h. O
tratamento com rt-PA foi acompanhado por uma melhoria mais répida da pressdo da

artéria pulmonar e da resisténcia vascular periférica. No entanto, decorridas 12 horas
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ndo se encontraram diferencas significativas na melhoria hemodinamica e angiogréfica

77
nos €xames SllequlCl’ltCS

9.2.3 — Evidéncias das vantagens do tratamento trombolitico

Varios estudos se afirmaram na comunidade cientifica visando deslindar as
controvérsias existentes em torno do tratamento do TEP e delinear o tratamento mais
seguro e eficaz. Nove estudos que comparam as vantagens do tratamento trombolitico,
englobando um total 461 doentes, foram incluidos numa meta-andlise efectuada por

Thabut et al em 2002.78

Este autor conclui que o uso de tromboliticos para tratar o TEP nao esta
associado a reducdes na mortalidade (risco relativo (RR) 0,63, 95% Intervalo de
confianca (IC) 0,32 para 1,23) ou recorréncia da doenca (RR=1,76; 95% IC 1,04 para
2,98) conferindo um risco mais elevado de hemorragia que a heparina (RR=1,76; 95%

IC 1,04 para 2,98). 7®

Uma outra meta-andlise efectuada por Agnelli G et al 2002 envolvendo os
mesmos estudos postulou também que a terapéutica trombolitica ndo tinha vantagens
sobre a mortalidade comparativamente com a heparina (RR= 0,59; 95% IC 0,27 para
1,25) sem alteracdes na recorréncia da doenca (RR= 0,60; 95% IC 0,29 para 1,15) ou no
risco de hemorragia (RR=1,49; 95% IC 0,85 para 2,81). Este autor também analisou as
taxas de recorréncia e/ou morte, sendo que esta ocorreu em 10,4% dos doentes com

tratamento trombdético e em 17,35 dos doentes tratados com heparina. »
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TABELA 9.1 - CONTRAINDICACOES RELATIVAS AO USO DE

TROMBOLITICOS Fonte: Ginsberg, SJ 1996

- AVC, tumor ou cirurgia intracraniana ou intra-espinhal (nos dltimos dois meses)
- Doenca intracraniana activa (aneurisma, malformacao vascular, neoplasia)

- Sangramento interno significativo nos ultimos seis meses

- Hipertensao arterial sist€émica descontrolada (PAS 3200 ou PAD 3 110 mmHg)

- Didtese hemorrdgica, incluindo as associadas com insuficiéncia renal ou hepatica

- Cirurgia, bidpsia de 6rgdo, parto ou puncao nao compressivel recentes (menos de 10
dias)

- Trauma recente (incluindo ressuscitagdo cardiopulmonar)
- Endocardite infecciosa

- Gravidez

- Retinopatia hemorrigica

- Pericardite

- Aneurisma

- Hipersensibilidade documentada

- Idade avancada (>75 anos)

- Grande probbabilidade de formacdo de trombos cardiacos
- Tromboflebite séptica

- Doentes a tomar anticoagulantes orais

- Sangramento activo

As meta-andlises supracitadas incluiram relativamente poucos doentes, a
presenca de choque constituiu um critério de exclusdo, e apenas um estudo englobou
doentes com disfuncdo ventricular o que pode subvalorizar as potencias vantagens deste

tratamento sobre a mortalidade. No entanto, postula-se que se a trombdlise € de facto
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efectiva, é essencial que seja utilizada em doentes onde os seus beneficios superem os

riscos.

9.2.3.1 - Tratamento Trombolitico em Doentes com Embolia Pulmonar e

Hipotensao sistémica

O uso de tromboliticos neste grupo de doentes t€ém sido apoiado ao longo do
tempo a propdsitos de alguns estudos caso. No entanto, existem poucos estudos
randomizados nesta drea. Em, 1995, Jerges- Sanches et al comparou o tratamento com
estreptoquinase com a heparina intravenosa em 8 doentes, tendo o estudo terminado
rapidamente ja que, 4 dos doentes sujeitos a trombolise sobreviveram tendo os restantes
4 tratados com heparina morrido. Segundo este autor, doentes com embolia pulmonar e
choque devem efectuar terapéutica trombolitica salvo na presenca de alguma

. . ~ . 11,7
contraindicacdo. ' ?

9.2.3.2 - Doentes com Embolia Pulmonar hemodinamicamente estaveis e

com disfuncao do ventriculo direito

A funcdo ventricular direita € um factor de consideravel importancia utilizado
para predizer a mortalidade e recorréncia da doenca. Também neste contexto se tém
efectuado ao longo do tempo véarios estudos visando estabelecer a melhor terapéutica

. 2 . ~ . 71,7
quando a embolia pulmonar é acompanhada de disfun¢do ventricular. '~ ?

Durante anos se considerou ndo existirem evidéncias claras de que a trombdlise
em doentes hemodindmicamente estdveis proporcionava qualquer beneficio na
mortalidade e no risco de embolia pulmonar recorrente acreditando-se que o uso desta
terapia acarretava um grande risco hemorrigico. Goldhaber et al 1993 verificou uma
melhoria em 24 horas da funcdo ventricular em 16 dos 18 doentes a quem foi efectuada

trombdlise e em 8 dos 18 tratados com heparina.”’

Um outro estudo efectuado por Konstantinidis S. et al 1997 a doentes com
evidéncias de disfuncdo ventricular ou hipertensdo pulmonar com pressdo arterial

sist6lica >90mmHg encontrou uma mortalidade aos 30 dias de 4,7% nos 169 doentes
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que receberam trombdlise, e 11,15 dos 550 a quem lhes foi administrada heparina. Por
sua vez, Hamel et al 2001 comparou 64 doentes com disfuncdo ventricular esquerda
tratados com heparina e outros 64 nas mesmas circunstincias mas tratados com
tromboliticos verificando que ndo ocorreram quaisquer mortes ou complicacdes
hemorragicas nos tratados com heparina ao passo que estas complica¢des ocorreram em

15,6% dos tratados com tromboliticos com uma mortalidade de 6,3%. 7

Mais recentemente, Konstantinidis S. er al, 2002 num estudo randomizado
efectuado a 256 doentes com embolia pulmonar e evidéncias de disfun¢do ventricular
direita, verificou uma mortalidade aos 30 dias de 3,4% nos tratados com reteplase e
heparina comparativamente com 2,2% para os tratados com apenas heparina (p=0,71).
Estas taxas de mortalidade foram surpreendentemente baixas e ndo houve diferencas
estatisticamente relevantes nas complicacdes hemorréagicas. Este estudo conclui entdao
que, o tratamento com a alteplase, administrado conjuntamente a heparina, pode melhor
o curso dos doentes com embolia pulmonar submacica e eventualmente prevenir a

deterioracdo clinica e hemodinamica. *

Este autor conclui ainda que as indicagdes do tratamento trombolitico que se
estendiam unicamente a embolia pulmonar maci¢a, podem estender-se a embolia
pulmonar submacica manifestada por disfun¢do ventricular direita em doentes
hemodinamicamente estdveis. Ainda assim, parecem necessdrios mais estudos nesta

drea para que se postulem consideragdes definitivas.*

9.3 — Tratamento Anticoagulante

9.3.1 - Farmacos Anticoagulantes

9.3.1.1 - Enoxaparina (HBPM)

A enoxaparina foi a primeira HBPM comercializada estando aprovada para
tratamento e profilaxia da TVP e do TEP. A excepcio dos casos de overdose
comprovada, os controles periddicos do aPTT ou PT nao t€m utilidade e o aPTT néo se
correlaciona com o efeito anticoagulante das HBPM. Relativamente as dosagens, estas

diferem consoante a sua indicagao:
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- Tratamento da TVP e do TEP: 1 mg SC q 12h ou 1.5 mg/Kg SC qd

- Profilaxia da TVP: 30 mg SC q12 h

- Profilaxia da TVP em cirurgias abdominais. 40 mg SC qd, sendo a primeira
dose administrada 2 horas antes da cirurgia.®

Este farmaco € contraindicado em caso de hipersensibilidade documentada,
grande sangramento ou trombocitopenia sendo geralmente seguro na gravidez mas
sendo necessdria uma ponderagdo dos riscos e beneficios. Os inibidores plaquetédrios ou
anticoagulantes orais como a aspirina, antiinflamatérios nao esteréides (AINE),
dipiridamol, salicilatos, sulfinpirazona e a ticlopiidina podem potenciar o risco de

sangramento. *

9.3.1.2 — Dalteparina (HBPM)

A dalteparina trata-se de uma HBPM com muitas semelhancas com a
enoxaparina mas com dosagens diferentes, estando aprovada para a profilaxia da TVP
em doentes submetidos a cirurgia abdominal em doses de 2500U SCqd. Também ha
semelhanca da enoxaparina, os controles periddicos do aPTT ou PT ndo t€ém utilidade.
Relativamente as contra-indicac¢des, interaccdes e evidéncias da sua administracdo na

gravidez estas s30 as mesmas que para a enoxaparina. °

Todas as HBPM estdo associadas a eventual elevacdo reversivel das
transaminases hepdticas, a trombocitopenia associada a heparina ou a complicagdes
hemorrdgicas. Em caso de ocorréncia desta ultimas, 1 mg de sulfato de protamina

reverte o efeito de aproximadamente 1 mg de enoxaparina ou de 100 U de dalteparina ®
9.3.1.3 - Heparina nao fraccionada (HFN)
Quando utilizado este farmaco, o aPTT deve ser utilizado para monitorizar 6
horas depois da infusdo inicial, j4 que um valor muito elevado ou muito baixo neste

periodo ndo provoca nenhuma ac¢do. Relativamente a sua dosagem, note-se:

Boélus inicial — 120-140 U7Kg IV ou aproximadamente 10 000 U/70 Kg.
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Depois deste bolus inicial verificar aPTT e reajustar:

e e aPTT baixo (<1.5 vezes o valor normal) administrar um segundo bolus de 500
U e aumentar a rapidez de infusdao em 10%

e gse aPTT estda alto (>2.5 vezes o  valor normal) diminuir a velocidade de
infusdo em 10%

e se aPTT estd muito alto (>100seg) parar a infusao de heparina durante uma hora

e diminuir a velocidade de infusdo em 10% ®

Este farmaco € igualmente contraindicado em caso de hipersensibilidade
documentada, sangramento activo ndo compressivel ou histéria de trombocitopenia
induzida pela heparina sendo geralmente considerado seguro na gravidez ainda que seja

necessdria a ponderacao dos riscos e beneficios. 8

Farmacos como a digoxina, nicotina, tetraciclina e antihistaminicos podem
diminuir os efeitos. Os AINEs, aspirina, dextrano, dipiridamol e hidroxicloroquina

podem aumentar a toxicidade e o risco de sangramento. 8

9.3.1.4 - Varfarina (cumarinico)

Este farmaco interfere na sintese hepdtica de factores da coagulacdo dependentes
da vitamina K e nunca deve ser administrado em doentes com trombose antes que este
seja previamente anticoagulado com heparina, j4 que nos dias iniciais da sua
administracdo a varfarina produz um estado hipercoagulante paradoxal. Além disso, a
falta de anticoagulacdo com heparina antes de iniciada a varfarina causa extensdo do
codgulo e tromboembolismo em cerca de 40% dos doentes, comparativamente com 0s
8% daqueles que recebem heparina antes de iniciar a varfarina. A heparina deve ser
continuada nos primeiros 5 a 7 dias de terapia com varfarina, com vigilancia do TP,
para permitir a deplec@o das proteinas procoagulantes dependentes de vitamina K. Este
farmaco deve ser administrado em doses iniciais de 5 — 15 mg/d PO qd sendo a dose

ajustada consoante o INR. ®

O efeito anticoagulante da varfarina deve ser posteriormente ajustado, variando a

dose, de modo a manter o INR dentro dos limites pretendidos. As proteinas
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procoagulantes dependentes da vitamina K sdo responsdveis pelo estado de
hipercoaguabilidade quando a varfarina € iniciada e posteriormente quando esta €
cessada. Este fendmeno ocasionalmente causa necrose induzida pela varfarina em
vastas dreas da pele. Assim sendo, a heparina é sempre utilizada para proteger contra
esta hipercoaguabilidade quando a varfarina é iniciada, mas, quando esta ¢
interrompida, o problema ressurge causando um aumento abrupto na taxa de

tromboembolismo venoso recorrente.

Sao conhecidos pelo menos 186 tipos diferentes de alimentos e fairmacos que
interagem com a varfarina por conterem na sua composi¢ao vitamina K pelo que a sua
ingestdo deve ser cautelosa. Existem alguns farmacos que diminuem a actividade da
varfarina nomeadamente: griseofulvina, nafcilina, fenitoina, rifampicina, barbitdricos,
carbamazepina, glutetimina, estrogenios, colestiramina, colestipol, espironolactona,
contraceptivos orais, viramina K e sucralfato. Por sua vez, existem outros firmacos que
aumentam o efeito anticoagulante quando associados a varfarina: antibidticos orais,
acido atacrinico, miconazole, acido nadrixico, clofibrato. diazoxide, sulfonilureas,
alopurinol, cloranfenicol, fenilbutazona, salicilatos, sulfanamidas, hidrato cloral,
diaz6xido, fenitoina, propoxifeno, cimetidina, dissulfiram, metronidazol, gemfibrozil,
acetomifeno, esterdides anabdlicos, catoconazol e sulindac. 8

Importa salientar que, a varfarina é teratogénica estando contraindicada na
gravidez, bem como em caso de hipersensibilidade documentada, doenga hepatica e

renal grave ou tlcera gastrointestinal. ®

Faculdade Ciéncias da Satde — UBI - 2008



Abordagem Diagnéstica, Terapéutica e Profildtica do Doente com Tromboembolismo Pulmonar

HEPARINANAO FRACCIONADA HEPARINADE BALXO PESO MOLECULAR.
Dose inicial: 3000 UL'Kg EV Wia Sub cutinea
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Figura 9.1 — Tratamento anticoagulante do TEP. Adaptado de: Dalen, EJ 2002

9.3.2 — Evidéncias do tratamento com HBPM vs HNF

Virios estudos se t€ém debrucado sobre a seguranca e eficicia da HBPM e da
heparina ndo fraccionada (HNF) no tratamento do TEP. Segal B J. et al 2007 fez uma
revisdo da literatura publicada sobre esta temdtica entre 1994 e 2003. Dos estudos
utilizados 5 incluiam apenas doentes com TVP isolada, 1 utilizou doentes com
embolismo pulmonar com ou sem TVP isolada, e um avaliava a adequagdo da dose de
HNF. Dos 11 estudos cujos dados foram agrupados nenhum mostrou que a heparina nao
fraccionada era superior a HBPM para prevenir a TVP recorrente. Além disso, doentes
tratados com HBPM tiveram menos episddios de sangramentos graves do que aqueles
tratados com HNF. Todos excepto um dos 10 estudos supracitados mostraram uma
redugdo significativa da mortalidade no tratamento com HBPM por 3 a 6 meses

comparativamente com a heparina ndo fraccionada. >

Os estudos que contemplaram doentes com TEP, concluiram que a HBPM ¢ tao
efectiva quanto a heparina ndo fraccionada nesta populacdo. Torna-se pertinente a

realizacdo de mais estudos de modo a avaliar a eficicia da HBPM no tratamento TEP,
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embora a literatura actual a considere pelo menos tdo efectiva quanto a HNF nestes

doentes. >

9.3.3 — Evidéncias do tatamento com HBPM vs Antagonistas da vitamina K

Ao longo do tempo vdrios estudos foram desenvolvidos, comparando a eficacia
de seguranca da HBPM comparativamente com os antagonistas da vitamina K. Um
estudo denominado “Randomized Comparison of Low-Molecular-Weight Heparin
versus Oral Anticoagulant Therapy for the Prevention of Recurrent Venous
Thromboembolism in Patients with Cancer (CLOT) Investigators.” 2003 administrou
dalteparina ou varfarina para tratamento do TEP a 336 doentes com cancro e niveis de
creatinina normais. As taxas de recorréncia, apesar de elevadas, foram
significativamente mais baixa nos doentes tratados com HBPM do que os tratados com

varfarina (4% vs 11% para TVP e 4% vs 5% para TEP). !

Veiga F ¢ 2000 efectuou um estudo utilizando 100 doentes com mais de 75
anos que receberam aleatoriamente enoxaparina ou acenocoumarol por 3 meses ou por 6
meses em doentes com histéria de TVP. Dos doentes tratados com enoxaparina 7
desenvolveram tromboses venosas recorrentes, acontecendo em apenas 5 dos tratados

com acenocoumarol onde ocorreram também 2 episddios de sangramento. 82

Um outro estudo cohorte efectuado por Monreal M 1998 utilizou 410 doentes
tratados com dalteparina e 244 a quem foi administrada varfarina apds o tratamento
inicial com dalteparina durante 3 meses depois de um episdédio de TVP e durante 6
meses apds um TEP. Estes autores verificaram a recorréncia de TEP em 9 dos doentes
tratados com dalteparina (2,2%) e em 5 dos doentes tratados com varfarina (2,0%), as
complicacdes hemorrdgicas surgiram em 3 dos doentes tratados com dalteparina e em 2
do grupo da varfarina. Estes autores concluiram entdo que a terap€utica com HBPM ¢

eficaz e segura.’

Mais recentemente Daskalopoulos ME et al 2005 utilizou no seu estudo os

custos inerentes a custo de administragdo das diferentes terapéuticas, demonstrando que
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quando comparado o custo-efectividade dos esquema terap€uticos de 6 meses utilizando

varfarina ou dalteparina este ultimo esquema € relativamente mais dispendioso.83

Segal B J. et al 2007 no seu estudo de revisdo efectuado conclui ndo existirem
diferencas significativas nas taxas de recorréncia de TVP e TEP entre os grupos tratados
com HBPM ou antagonistas da vitamina K bem como nas complicacdes hemorragicas.
As evidéncias actuais apoiam o uso de HBPM em vez de antagonistas na vitamina K
orais para tratamento TEP em doentes seleccionados nomeadamente quando é dificil

manter um controlo adequado do INR. *
9.3.4 — Evidéncias do tratamento ambulatorial vs tratamento hospitalar

Segal B J. et al 2007 utilizou 13 estudos que comparavam a evolucao de doentes
com TEP tratados em meio ambulatorial com HBPM e doentes tratados com HNF em
meio hospitalar. Este autor afirmou que a percentagem de doentes com TVP recorrente
oscilava entre 0 e 9%, com diferencas minimas entre ambos os grupos. Também nas
taxas de complicagdes hemorrdgicas e de mortalidade sofreram apenas pequenas
variagdes quando comparados os dois grupos, estimando-se valores oscilantes entre 0 e

4% e entre 0 e 18% respectivamente. 3

Importa salientar que os estudos utilizados pelo autor apresentavam algumas
limitacdes que este acredita enviezarem as reais diferencas entre os grupo. Ainda assim,
considera-se que o uso de HBPM administrada no ambulatério é pelo menos tdo segura
e eficaz como quando administrada em meio hospital no tratamento da TVP em doentes

apropriadamente seleccionados. *

Quanto ao TEP, existem poucas evidéncias acerca da seguranca e eficdcia do
tratamento ambulatorial. Este mesmo autor analisou também estudos que se dedicaram-
se a avaliar o custo dos tratamento da TVP e do TEP em meio hospitalar € em meio
ambulatorial. Nove dos 10 estudos contemplados pelo autor sugeriram que o 0s custos
com tratamento eram menos elevados em doentes tratados em meio ambulatorial que os
tratados em meio hospitalar ainda que tenham sido utilizadas tabelas de precos

diferentes. *
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9.3.5.- Evidéncias de diferentes duracoes de anticoagulacao

A duragdo da anticoagulacdo deve ser individualizada, caso a caso, levando-se
sempre em consideracdo os riscos e beneficios de tal tratamento. Note-se as seguintes

recomendacdes abaixo indicadas: **

- Primeiro episodio de tromboembolismo num doente com factor de risco
tempordrio ou reversivel (ex: cirurgia, trauma, imobiliza¢do, uso de esterdides):
anticoagulacdo por trés a seis meses, optando-se geralmente, pela anticoagulacdo por

seis meses.

- Primeiro epis6dio de tromboembolismo num doente sem factor de risco

evidente (tromboembolismo idiopético): anticoagulacdo por, no minimo, seis meses.

- Primeiro episodio de tromboembolismo num doente com factor de risco
permanente (ex: neoplasia em actividade, sindrome do anticorpo antifosfolipideo,
deficiéncia de antitrombina): anticoagulacdo por, pelo menos, 12 meses, devendo ser

considerada a possibilidade de anticoagulacdo permanente. **

Actualmente, hd recomendacdo para anticoagulacdo permanente apenas nas

situacdes que seguem:

- Dois ou mais episédios de trombose idiopética.

- Um episédio de trombose idiopatica em individuos com deficiéncia de
antitrombina ou com sindrome do anticorpo antifosfolipidio.

- Doentes com episddio quase fatal de TEP.

- Doentes com trombose em veias mesentéricas, cerebrais ou porta.

- Um episédio de trombose em paciente com mais de um defeito genético, que

predispde a fenémenos tromboembélicos. **

Ainda ndo hd um consenso sobre a duracdo da anticoagulacdo nas seguintes

situagdes, pois um periodo maior de anticoagulacdo diminui a recorréncia de fendmenos

Faculdade Ciéncias da Satde — UBI - 2008



Abordagem Diagnéstica, Terapéutica e Profildtica do Doente com Tromboembolismo Pulmonar

tromboembdlicos, mas, também, aumenta o nimero de complicacdes, principalmente

. 4
relacionadas a sangramentos: 8

- um primeiro episddio de tromboembolismo em pacientes homozigotos para
deficiéncia do fator V de Leiden
- doentes com homocisteinemia ou com deficiéncia de proteina C ou S

- tromboembolia recorrente, porém associada a factores de risco transitorios.

Todas as recomendagdes estdo sujeitas a modificacdes baseadas nas

L. . .. . . . 4
caracteristicas individuais de cada doente, como idade e comorbidades. 8

9.3.5.1- Tratamento por 4 a 6 semanas vs convencional (3 a 6 meses)

Trés grandes estudos avaliaram a seguranca de encurtar a duracdo da terapéutica
com anticoagulantes orais, de 3 a 6 meses para 4 a 6 semanas em grupos heterogéneos
de doentes sobretudos nos com primeiros episddios de TEV Os trés estudos verificaram
uma quase duplicacdo da frequéncia das recorrentes TEV com a abreviacdo da
anticoagulacdo sendo as complicagdes hemorragicas relativamente incomuns durante o
periodo prolongado de anticoagulacdo Os estudos supracitados concluiram entdo que a
terapéutica anticoagulante ndo deve ser encurtada para 4 a 6 semanas em doentes com
TEP sendo que, um desses (Schulman S et al 1995) postulou que a trombose venosa das
veias gemelares provocada por factores de risco transitorios pode ser eficaz e

. 84
seguramente tratada com 6 semanas de terapia. 8

Um outro estudo efectuado, comparou o tratamento durante 6 semanas vs 12
semanas em doentes com TVP isolada e ndo encontrou evidéncias de que o
encurtamento da terapia aumentava a recorréncia dos episddios ( RR= 0,6; 95%)IC,
0,01 para 3,4) sendo a frequéncia das recorréncias relativamente baixa.. Assim sendo,
segundo os estudos efectuados sobre esta temadtica o encurtamento da terapéutica com
anticoagulantes orais de 3 a 6 meses para 4 a 6 semanas estd associado a um aumento
substancial do nimero de recorréncias sem uma redugdo clinicamente significativa das

. - L . 4
complica¢des hemorragicas. ®

Faculdade Ciéncias da Satde — UBI - 2008



Abordagem Diagnéstica, Terapéutica e Profildtica do Doente com Tromboembolismo Pulmonar

9.3.5.2 - Tratamento por 6 a 12 meses vs tratamento por 3 meses

Pinede L 2001 comparou os resultados obtidos no tratamento de doentes com
um primeiro episédio de TVP ou TEP durante 3 e 6 meses, concluindo que a taxas de
recorréncia ndo diferencia substancialmente entre os grupos (RR= 0,9 a favor do

tratamento por 3 meses; 95% IC. 0,5 para 0,6). 84

Ja Agnelli et al 2001 comparou os efeitos do tratamento anticoagulante por 3
meses vs 12 meses em doentes com um primeiro episédio de TVP sem um factor de
risco transitorio conhecido. Este autor conclui que o TEP recorrente foi menos frequente
nos doentes submetidos a terapia mais prolongada ainda que este beneficio se tenha

perdido depois de decorridos 2 anos apés a finalizacdo do tratamento. >

Este mesmo autor, comparou também a extensdo do tratamento anticoagulante
em doentes com um primeiro episddio de TEP com um factor de risco transitério
conhecido de 3 para 6 meses e em doentes sem nenhum factor de risco conhecido de 3
para 12 meses. Terminado o estudo, conclui que, e apesar da recorréncia de TEP ter sido
incomum com o prolongamento do tratamento, 3 anos apds o seu término ndo se
verificaram diferengas significativas na taxa de recorréncia de TEP. Assim sendo, a
reducdo na taxa de recorréncia obtida apds o prolongamento da terapéutica de 3 para 9

meses, é posteriormente perdida se esta for cessada. ®

9.3.5.3 - Tratamento a longo prazo vs tratamento com duracao convencioal

Alguns estudos compararam o tratamento anticoagulante a longo prazo com a
sua cessacdo em doentes com TEP e alto risco de recorréncia. Estes autores verificaram
entdo, que a recorréncia do TEP foi marcadamente reduzida pela anticoagulagdo a longo
prazo (0.65% vs 5.2% por doente/ano) tendo-se no entanto constactado uma maior taxa

de complicacdes hemorrdgicas nestes doentes (2.2% vs 0.45% por ano). **

Quando comparado o prolongamento do tratamento anticoagulante por 2 anos
com o prolongamento por esse mesmo perédo com um placebo apds 3 meses de

varfarina foi necessario a interrupcao do estudo apds decorridos 10 meses devido a alta
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taxa de recorréncia no grupo do doentes que descontinuou a terap€utica (27% por

doente/ano) 84

Ridker et al num estudo intitulado “Prevention of Recurrent Venous
Thromboembolism™ comparou o tratamento anticoagulante a longo prazo (INR 1.5 a
2.0) com o tratamento com placebo ap6és pelo menos 3 meses de anticoagulagdao (INR
2.0 a 3.0) em doentes com TEP sem factores de risco conhecidos. Este estudo
contabilizou uma percentagem de reducdo do risco de recorréncia de TEP de
aproximadamente 64% com a anticoagulacdo a longo prazo e um INR entre 1.5 e 2.0.
com apenas um pequeno aumento do risco de sangramento. Utilizando um INR alvo de
1.5 a 2.0 entre os que fizeram um tratamento continuado, a reducdo do risco de

recorréncia atingiu os 80%.%

A luz dos conhecimentos actuais, os beneficios do anticoagulacdo prolongada
parecem exceder os riscos quando efectuada em doentes com um primeiro episodio de

TVP ou TEP sem factores desencadeantes conhecidos. %

9.3.6 — Evidéncias sobre a intensidade de anticoagulacao ideal

Hull et al 1982 estabeleceu no seu estudo que o tratamento do TEP com um INR
alvo entre 2.0 e 3.0 era tdo efectivo quanto o tratamento com a meta de INR entre 3.0 e
4.0, embora com menor probabilidade de sangramento. Dois outros estudos efectuados
por Kearon C. 1999 e Schulman 1997 utilizando doentes medicados com
anticoagulantes orais a longo prazo (INR entre 2.0 a 3.0) sugeriram que uma reducdo do
INR para 1.5 e 2.0 depois de decorridos 3 meses reduzia a incidéncia de complicacdes
hemorragicas sem perda de eficdcia. ** Esta hip6tese foi testada posteriormente em 2003
por Kearon er al 2003 e, contrariamente as expectativas, a anticoagulacdo de menor
intensidade (INR entre 1.5 e 1.9) foi menos eficaz na prevencdo da recorréncia de TEP
(1.9% vs 0.7% por doente/ano) com taxas similares de complicacdes hemorragicas.
Segundo os estudos supracitados, um INR entre 2.0 e 3.0 parece o ideal para o

tratamento do TEP a curto e a longo prazo. 70
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9.4 — Novas perspectivas farmacologicas

Tém vindo sendo desenvolvidos novos anticoagulantes visando colmatar
algumas das limita¢des existentes dos anticoagulantes actuais. Além dos seguidamente
citados, um grande nimero de outros inibidores directos da trombina e inibidores
indirectos do factor Xa encontram-se em vdarios estidgios de desenvolvimento e

investigacao.

9.4.1 - Fondaparinux

O Fondaparinux ¢ um pentassacarideo sintético administrado uma vez ao dia
numa injec¢do sibcutanea actuando através da inibicdo selectiva do factor Xa pela sua
ligacdo a antitrombina. Além disso, como o fondaparinux carece de cadeias sacarideas
que se juntam a trombina, este agente nao tem capacidade de neutralizar a trombina e é

inteiramente selectivo para o factor Xa. >

Este farmaco ndo causa trombocitopenia induzida pela heparina e ndo se alia as
plaquetas ou ao factor IV das plaquetas. Além disso, possui um efeito anticoagulante
previsivel devido a sua biodisponibilidade, meia vida de 17 a 20 horas e pouca
variabilidade interpessoal, pelo que a monitorizagdo laboratorial ndo € necessaria na
maioria dos doentes. No entanto e devido ao facto do fondaparinux ser excretado por
via renal, é necessdrio um reajuste da dose administrada e/ou uma monitoriza¢ao

laboratorial nesta categoria de doentes. >

A dose de fondaparinux é dependente do peso: 5.0 mg uma vez ao dia >50Kg,
7.5 para 50 a 100Kg ou 10.0 para > 100Kg. O fondaparinux € pelo menos tdo eficaz
quanto a enoxaparina 1mg/Kg administrada duas vezes ao dia para o tratamento da TVP

aguda e do TEP ndo-macico sem aumento do risco de complicacdes hemorrdgicas. *>*°
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9.4.2 - Ximegalatran

O Ximegalatran constitui um inibidor directo da trombina administrado por via
oral. Este farmaco apds ingerido é metabolizado no seu metabolito activo, o megalatran,
o qual por sua vez 80% ¢é excretado de forma inalterada pelo rim. Ao contrdrio da
varfarina, este firmaco tem um baixo potencial de interac¢do com outros farmacos e ndao

necessita de monitorizagdo laboratorial excepto em caso de diminui¢do da fung¢do renal.
85,86

Estudos randomizados em doentes com tromboembolismo venoso demonstraram
uma incidéncia semelhante de trombose recorrente e de sangramento em doentes
tratados com ximegalatran comparativamente coma enoxaparina durante 5 dias, seguido
de varfarina, e uma reducgao significativa da trombose recorrente em doentes tratados
com 18 meses de ximegalatran (depois de 6 meses inicias de varfarina)
comparativamente com o placebo. No entanto, US Food and Drug Administration
recentemente diminui a sua aprovagao para este farmaco devido a incidéncia de efeitos

adversos hepiticos com eventuais consequéncias letais (entre 6 a 12%). 5

9.5 — Tratamento cirdrgico

9.5.1 - Embolectomia pulmonar

Embora ndo abundem os estudos randomizados que demonstrem o aumento da
sobrevida imposto pelo uso de tromboliticos no tratamento do TEP, postula-se que esta
terapéutica € uma estratégia dotada de eficdcia e seguranca levando a que a cirurgia seja
actualmente raramente realizada. No entanto, continua a persistir um papel limitado
para o tratamento cirdrgico do TEP. As principais indicagdes cirdrgicas assentam em
trés categorias fundamentais: doentes com TEP macico agudo, doentes com
contraindicacdo para tratamento trombolitico e doentes que ndo responderam ao
tratamento médico intensivo e tratamento trombolitico. O candidato cirdrgico ideal é
aquele doente com obstru¢do subtotal do ramo principal da artéria pulmonar ou de um

.. ~ . . - 1
dos seus ramos principais, na auséncia de hipertensdo pulmonar permanente. **
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A técnica cirurgica consiste na realizagdo de uma esternotomia mediana, com
rdpida canulac@o da aorta ascendente e da auricula direita, instituicdo imediata de um
bypass normotérmico cardiopulmonar e posterior remo¢ido do émbolo através de uma

incisdo longitudinal na artéria pulmonar principal '’

Ainda que seja um potencial alvo de controvérsiva, alguns cientistas postularam
a associacdo da embolectomia pulmonar com o filtro da veia cava. Esta modalidade, na
auséncia de TVP no momento da cirurgia e de contra-indicagdes a anticoagulacdo a sua

insercdo ndo demonstra evidéncias concretas de eficdcia superior. '

A principal vertente benéfica deste procedimento cirurgico assenta
fundamentalmente na prevencdo da morte em doentes com obstru¢do maciga da artéria
pulmonar. *® No entanto, as repercussdes imediatas deste procedimento estdo longe de
serem promissoras ja que a mortalidade operatdria oscila entre os 20 e os 50%. Este
indicador € intimamente influenciado pela existéncia de reanimagdo prévia ao
procedimento, pela idade, duracdo dos sintomas e nimero de episédios de TEP. Ja
relativamente a sobrevivéncia a longo prazo dos doentes sujeitos a esta cirurgia, esta
assume taxas consideravelmente mais aceitdveis, com uma sobrevivéncia de 71% apds

. 1
decorridos 8 anos.

9.6 — Filtros Venosos

9.6.1 - Filtro da Veia Cava Inferior

A interrupcdao da veia cava inferior (VCI) para prevenir o TEP por via
percutanea foi rotineiramente implementada na pratica clinica nos anos 80. A
abordagem percutanea desta técnica facilitou consideravelmente o procedimento com
consequente aumento substancial da sua utilizagdo ao longo dos anos. Recentemente
surgiu um novo conceito de filtros temporédrios concebidos para prevenir o TEP em

doentes de alto risco durante curtos periodos de tempo. '
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Inimeros tipos de filtros foram concebidos nos ultimos 15 anos, visando
interromper a progressdao dos trombos € manter a permeabilidade da VCI, dos quais se
destacam como sendo os mais utilizados os seguintes: Titanium Greenfield,
LGM/Venatech, Simon Nitirol e Bird’s nest fitters Ainda que nao exista nenhum grande
que compare qual dos filtros é mais efectivo na prevencdo do TEP postulam-se algumas
indicagdes especificas para alguns deles. Assim sendo, dado o facto do filtro de
Greenfield ter provado ser seguro na posicdo supra-renal com baixa taxa de oclusio,

este tipo de filtro pode ser utilizado na profilaxia do TEP em doentes jovens. *’

Por sua vez, se a VCI tem um diametro superior a 30mm, considera-se o Birds
nest filter como o mais indicado. N@o obstante, todos os filtros sdo alvo de potenciais
complicacdes sendo que foram documentados casos de penetracio da veia cava e
migracdo caudal com filtros de Greenfield e filtro LGM/Venatech. As complica¢des no
local da insercdo, como a TVP e os hematomas podem ser substancialmente reduzidos

com a insercdo de acessos venosos de pequeno diametro. 8

Figura 9.2 - Filtros da veia cava inferior alojando trombos Fonte: Ballew
KA 1995

O TEP recorrente e a morte sdo fendmenos incomuns apds a interrupgao da VCI
ainda que a especificidade dos filtros seja de dificil avaliacdo devido a inexisténcia de
estudos completos e sistematizados. A andlise de alguns estudos que utilizaram filtros
Greenfield, o TEP foi documentada em 24% (26/1094 doentes) e em 2,9% (42/1428)
dos doentes (citado em 340 e 341). 89
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O estudo PREPIC utilizou 400 doentes com TVP (com ou sem TEP) a quem foi
administrada terapéutica anticoagulante isolada (heparina ndo fraccionada vs HBP
juntamente com anticoagulantes orais) ou tratamento anticoagulante associado a um
filtro na VCI. Decorridos os primeiros 12 dias, a taxa de TEP era de 1,1% nos doentes a
quem tinha sido colocada o filtro comparativamente com os 4,8 dos doentes com
tratamento anticoagulante isolado (P=0,03), ndo se tendo verificado diferencas
significativas mesmo depois de decorridos 2 anos de follow-up (3,4% a 6,3%). Ainda
que ndo se tenham verificado diferengas significativas quando analisada a mortalidade
ap6s 12 dias (2,5% em cada grupo), 4 das 5 mortes verificadas no grupo sem filtro
foram devidas a TEP, ndo se verificando nenhuma morte nos individuos a quem foi

colocado o filtro. ¥

A oclusdo dos filtros pode ser devido ao seu potencial trombogénico ou 4 sua
eficdcia contra a migracdo de codgulos.Um outro estudo documentou a obstru¢cdo em 5
de 81 (6,2%) dos individuos portadores de filtros de Greenfield, sendo esta percentagem
de aproximadamente 30% quando analisadas as obstrucdes dos filtros LGM/Venatech
Um outro estudo, denominado PREPC (verificou que a TVP recorrente foi
significativamente mais frequente com a aplicagcdo de filtros (21%) comparativamente

. . . ~ . 1
com os doentes submetidos a tratamento convencional sem aplicagdo de filtro. K

Quando ndo contra-indicado o tratamento anticoagulante adjuvante apds a
inser¢do de um filtro assume particular importancia na prevencdo da recorréncia da
TVP, oclusdao da veia cava e TVP no local da inser¢do. Ainda que existam poucos
estudos randomizados nesta drea, num conjunto de doentes a quem foi aplicado um
filtro de Greenfield e que concomitantemente apresentavam contra-indicacdes para a
anticoagulacdo, a taxa de oclusdo foi de 15% ao passo que num outro conjunto de
doentes a quem foi administrado tratamento anti-coagulante a taxa de oclusdo foi de
apenas 8% Face a estas evidéncias, quando ndo contra-indicado, o tratamento
anticoagulante a longo prazo deve ser administrado aos doentes a quem foi inserido um

filtro venoso, com INR entre 2.0 e 3.0. 19

O filtro venoso na VCI tem 3 indicacdes fundamentais, nomeadamente:
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- preven¢ao do TEP em doentes com TVP ou TEP com contraindicacdo para a
anti-coagulacao,
- doentes com TEP apesar do tratamento anticoagulante

- depois de uma embolectomia pulmonar cirtrgica.

Paralelamente 4s importantes indicacdes supracitadas, os filtros da VCI podem
ainda ser inseridos mediante outras indicac¢des profilaticas:

- em situacdes de alto risco antes de uma cirurgia ortopédica em doentes idosos
com histéria de TEP

- no caso de reserva cardiorespiratoria minima e/ou hipertensdao pulmonar

- antes de efectuada trombdlise de um TVP proximal ou TEP maci¢o

- em caso de doentes com traumatismo craneano e/ou espinhal No entanto, os
beneficios evidentes destas indicacdes profilaticas comparativamente com a HBPM

. 0
permaneceram ainda por estabelecer.
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9.7 — Algoritmo terapéutico

Atendendo as evidéncias expostas nesta seccdo, propde-se seguidamente um

algoritmo terapéutico a aplicar a doentes com TEP diagnosticado

TEP diagmosticado
| '
Anficoagalagao — Anncoagulagac nag |
conra-indicada contra-indicada
L '
FVCS Anticoagulacan =
'
SEEID; considerar Instabilidade
= o Sinmmm
I |
Sim Niin
Administragio de Fluidos lisFum gl  Nio__
& Vasopressares Ventricular Dhireita
T
L Sim
| i
Tratamento Trombolitico Tratamento Trombolitico Considerar
Contra-indicado Conira-indicado Tratamento Trombolitica
L
Considerar Tratamento
Embol ia Cirnei Trombaliti

Figura 9.3 — Algoritmo terapéutico para o TEP Fonte: Dalen, EJ 2002
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10 - Situacoes clinicas especiais

10.1 — TEP em mulheres gravidas

O TEP, apesar de constituir um distirbio relativamente incomum em mulheres
gravidas assume particular importancia por representar uma relevante causa de morte
materna. '° Uma outra problemdtica nio menos importante assenta na exposicdo
inapropriada do feto a radiagdes ionizantes € ao uso indevido de tratamento
teratogénicos. Ainda que os sinais e sintomas do TEP ndo difiram substancialmente dos
da mulher ndo-gravida, algumas alteracdes fisioldgicas da gravidez podem causar
sintomas que mimetizem o TEP levando a que as escalas de avalia¢do da probabilidade

.. ~ . c . 1
clinica nao S€jam confiaveis. ?

O Rx térax deve ser sempre requisitado visando a exclusdo de outras causas que
expliquem a sintomatologia. Este exame de facil acessibilidade representa, em termos
de radiacdo absorvida pelo feto, menos de 0.01 mGy, valor extremamente baixo
comparativamente com os 50 mGy que se considera o limite superior para provocar

lesdo fetal. °!

A ultrassonografia de compress@do do membro inferior € utilizada para excluir
TVP e ndo acarreta risco para a mae e para o feto permitindo o tratamento imediato em
caso da sua positividade. Quando a US € negativa, o Rx normal e a mulher ndo tem
antecedentes de doenca pulmonar, é mandatéria a realizacdo de uma cintigrafia
ventilacao/perfusdo com metade da dose, ou em caso de doenca pulmonar e Rx com

alteracdes, uma angio-TC. ol

A exposicdo a radiagdo com cintigrafias de ventilacdo/perfusdo € mais elevada
do que aquela a que sdo expostas as mulheres sujeitas a angio-TC (0.11 — 0.22mGy vs
0.01 — 0.06mGy) ficando no entanto em niveis bastante inferiores aos considerados
indutores de malignidade. Sharp C et al 1998 postulou que a incidéncia de malignidade
em criangas apds a exposicdo a radiacdes in-utero era de 1 em 16 000 por mGy. Para

minimizar a exposicdo fetal a radiacdo estabeleceu-se como medida padronizada
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durante a gravidez a administracdo de metade da dose de radionuclideos sem que haja

perda da capacidade diagndstica. o1

Apesar da angiografia pulmonar por tomografia computorizada constituir o
padrao de ouro para o diagnéstico de TEP em mulheres ndo gravidas, a sua utilizacao
rotineira em mulheres gravidas ainda ndo foi validada. Este exame expde as mulheres a
altas doses de radiacdo sendo que a exposicao estimada do tecido mamadrio materno € de

35 mGy por mama. ”!

Ainda que ndo esteja estabelecido o efeito carcinogénio latente desta exposi¢ao,
acredita-se que a capacidade proliferativa e radiosensivel do tecido mamario esteja sob
risco aumentado. Comparativamente com a angio-TC, a cintigrafia pulmonar com
metade da dose de radionuclideos acarreta niveis bastante mais baixos de exposi¢do a
radiagdo (0.25 mGy). Além disso, e sendo a gravida e o feto expostos a contraste iodado
intravenoso, o hipotiroidismo neonatal deve ser sempre excluido quando o feto é

submetido a este exame in-utero. °!

TABELA 10.1 - ESTIMATIVA DA RADIACAO ABSORVIDA PELO FETO

NOS DIFERENTES PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS Fonte: Scarsbrook, F.

et al 2007
Procedimentos Radiacao (Gy)
Venografia unilateral sem proteccao 0.314
Arteriografia pulmonar (veia femoral) 0.405
Arteriografia pulmonar (veia braquial) <0.05
Cintigrafia de perfusio (Tc-99m) 0.006 — 0.012
Cintigrafia de ventilagao (Tc-99m) 0.007 - 0.035
Cintigrafia de ventilagdo (Xe-133) 0.004 - 0.019
Radiografia do torax >0.001

A semelhanca da mulher ndo gravida, a medicdo dos D-dimeros deve igualmente
ser contemplada na abordagem inicial da mulher gravida com suspeita de TEP ainda
que, a propria gravidez, desencadeie uma elevacgdo fisioldgica deste componente. No

entanto, em doentes com os d-dimeros elevados recomenda-se a realizagdo de uma US
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de compressao dos membros inferiores com posterior cintigrafia pulmonar em caso da

. . . 1
US ser negativa ou inconclusiva. ?

O tratamento de mulheres gravidas com TEP assenta fundamentalmente no uso
de heparinas j4 que estas nao atravessam a placenta e ndo sdo encontradas no leite
materno, sendo portanto segura a sua administracdo nesta categoria de doentes. Ainda
que se considere a HBPM um farmaco potencialmente vantajoso, as evidéncias actuais
relativamente a sua utilizacdo em gravidas s@o limitadas pelo que o tratamento com
HNF permanece de elei¢cdo. Administra-se um tratamento intravenoso inicial por 5 a 10
dias de modo a prolongar o aPTT para 1.5 — 2.5 vezes o normal seguido da sua
administracio subcutanea mantendo o mesmo aPTT alvo até ao final da gravidez. Apds
o parto, a heparina pode ser substituida pela varfarina devendo o tratamento
anticoagulante ser administrado até 6 semanas apds o parto ou até 3 meses depois do

episédio inicial de TEP se for excedido o periodo de 6 semanas. '

Os antagonistas da vitamina K, que atravessam a placenta, estdo associados a
embrionariopatias durante o 1° trimestre, bem como a hemorragia fetal/neonatal ou
descolamento da placenta quando administrado no 3° trimestre. Apesar da varfarina
estar associada a anomalias fetais no sistema nervoso central quando administrada em
qualquer trimestre de gravidez, alguns investigadores recomendam a sua utilizagdo no
2° trimestre a mulheres que tiveram um TEP no 1° trimestre, mediante uma cautelosa

~ . , . . . 1
ponderacio do risco/beneficio e o consentimento informado da doente. "

Relativamente ao parto, existem algumas controvérsias quanto ao esquema ideal
a administrar, existindo investigadores que defendem que o parto deva ser planeado e,
como tal a heparina deva ser descontinuada 24 horas antes. Ja Toglia M.R., et al, 1996
considera que as injeccdes de heparina subcutdnea devem ser cessadas assim que se

iniciem as contrac¢des uterinas regulares.'”

O tratamento trombolitico na mulher gravida também tem sido alvo de debate
cientifico. Um estudo efectuado por Turrentine MA et al 1995 a 36 mulheres gravidas
tratadas com agentes tromboliticos, e sendo a estreptoquinase que ndo atravessa a

placenta o mais utilizado, as complicacdes hemorrdgicas (sobretudo as de origem
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genital) foram o efeito adverso mais comum (8%). Na altura do parto, o tratamento
trombolitico estd contra-indicado excepto se a doente apresentar risco de vida e a
embolectomia cirtirgica ndo estiver imediatamente disponivel. Quanto as indicagdes dos

filtros da veia cava estas sdo as mesmas que para as mulheres ndo gravidas. "

10.2 - TEP em doentes com comprometimento da funcao renal

Em doentes com comprometimento da clearance da creatinina, a realizagcdo de
estudos de imagem por TC com recurso a meios de contraste exige uma cuidadosa
avaliacdo da sua situacdo clinica e uma correcta avaliacdo dos riscos e beneficios. Os
materiais de contraste ndo-idnicos parecem ser menos nefrotdxicos que os materiais de

contraste i6nicos 2

Segundo Merten GJ et al 2004 a hidratagdo profildtica com bicarbonato de sédio
antes da exposicdo ao material de contraste reduz os riscos de disfungdo renal em
doentes com insuficiéncia renal. Este mesmo autor recomenda a administragdo de uma
solugdo isoténica de bicarbonato de s6dio 3 ml/Kg/h durante 1 horas antes da infusdo de
material de contraste e 3 ml/Kg/h nas 6 horas seguintes *° As alternativas diagnosticas a
angiografia por TC nestes doentes consistem fundamentalmente na medicdo dos d-
dimeros, ultrassonografia venosa dos membros inferiores e cintigrafias de

ventilacdo/perfusdo **

Relativamente ao tratamento destes doentes, nunca é demais lembrar que tanto
as HBPM como o fondaparinux sdo eliminados por via renal e que as meias vidas destes
farmacos estdo aumentadas nos doentes com diminui¢do da fun¢do renal. Como tal, uma
clearance de creatinina diminuida pode levar a acumulagdo destes farmacos com
consequente aumento do risco de complicacdes hemorrdgicas ou de outros efeitos
adversos. O fondaparinux estd contraindicado em doentes com uma clearance da
creatinina menor que 30 ml/min. Nos doentes com insuficiéncia renal severa estd
recomendada uma dose de enoxaparina reduzida para 1mg/Kg administrada cada 24

86,92
horas
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10.3 - TEP em criancas

Embora ocorra muito menos frequentemente que em adultos, a TVP e o TEP sao
também uma realidade pedidtrica, com incidéncias de 0.07 por 10 000 criancas Este
risco € mais elevado em criancas com idade inferior a 1 ano e em adolescentes. Cerca de
90% dos TVP/TEP ocorrem secundariamente a prematuridade, cancro,
traumatismos/cirurgias ou doencas cardiacas congénitas sendo que as doencas
congénitas pré-trombdticas assumem a responsabilidade dos restantes 10%. Cerca de
40% das TVP em criangas € 80% em recém-nascidos ocorrem no membro superior
como consequéncia de linhas venosas centrais que podendo posteriormente ser

complicar-se por TEP, sindrome da veia cava inferior ou sindrome pds-trombdtico.
60,93,94

Criancas com TVP/TEP e com idade superior a 2 meses devem ser tratadas com
heparina intravenosa (b6lus de 75U/Kg com uma dose de manutenc¢do de 20U/hora) de
modo a que se consiga prolongar o aPTT a um nivel que corresponda a valores de anti-
factor Xa entre 0.3 a 0.7U/ml. Este tratamento deve ser mantido por 5 a 10 dias sendo a
anticoagulacdo introduzida aliada a heparina por 4 a 5 dias e esta ultima descontinuada

a0 6° dia em caso de atingido INR terapéutico. ******

A heparina deve ser mantida por longos periodos em caso de TEP maci¢o ou
trombose ilio-femoral. A terapia a longo prazo com anticoagulantes orais deve ser
continuada por pelo menos 3 meses (dose inicial de 0.2mg/Kg por dia) mantendo o INR
entre 2.0 e 3.0. A terapéutica por tempo indefinido com varfarina deve ser considerada
em criancas com um segundo episédio de trombose venosa ou persisténcia dos factores

. ) - 60,93.94
de risco desencadeantes (linha venosa central, trombofilias entre outros). 93,9

Nao existem evidéncias do melhor regime de anticoagulagdo oral para recém-
nascidos com TVP, TEP ou trombose arterial. No entanto, se a anticoagulacdo estiver
indicada, deve ser utilizada heparina intravenosa (b6lus de 75U/Kg e 28U/Kg por hora
de manutencdo) de modo a prolongar o aPTT para niveis de anti-factor Xa de 0.3U/ml.

O papel dos agentes tromboliticos no tratamento do tromboembolismo venoso ndo esta
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bem definido. Em caso de se utilizar terapéutica trombolitica a uroquinase ou o alteplase

N

sdo preferiveis a estreptoquinase, sendo a suplementacdo com plasminogénio

potencialmente util. 60.93.94
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11 - Profilaxia

Sendo o TEP, segundo Morrell MT et al 1968 a principal causa de morte
prevenivel nos hospitais, reducdes na mortalidade por esta patologia podem ser
conseguidas através da aplicacdo de profilaxia sistematica eficaz em doentes de risco.
Pretende-se entdo contrariar a atitude passiva que Gallus A.S., ef al 1998 denominou de
“ esperar e depois tratar”. A prevengdo primdria € mais eficaz e menos dispendiosa que
a prevencdo secunddria ou tercidria, sendo a profilaxia de escolha na maioria das
circunstancias clinicas. A prevenc¢do secunddria ndo deverd nunca substituir a prevengao
primdria sendo apenas reservada para aqueles doentes em que a profilaxia primdria estd
contra-indicada ou ndo é exequivel. Paralelamente, segundo Osler G. et al 1987 a
profilaxia deste distirbio proporciona uma dupla ac¢do benéfica: é uma intervencao que
diminui a mortalidade e a morbilidade dos doentes diminuindo simultaneamente as

. 17
despesas do sistema de saude.

No entanto, as estratégias preventivas existentes nao sdo muitas vezes cumpridas
porque os médicos ndo entendem o TEV como um problema, praticam uma profilaxia
ineficaz, estdo preocupados com o risco hemorrédgico, t€m dificuldade em estratificar o
risco ou mesmo porque desconhecem as guidelines. As préprias guidelines também
constituem um obstdculo a sua prépria aplicacdo devido a sua experimentabilidade
oferecendo muitas vezes dificuldades na sua utilizacdo, incébmodo e confusido. Além
disso, limitagdes de tempo, falta de recursos humanos e logisticos, a preocupagdo com
0s custo e com a responsabiliza¢do constituem também potenciais entraves a aplicacao

de guidelines preventivas. '’

As estratégias existentes para profilaxia do tromboembolismo venoso diferem
consoante a categoria de doentes aos quais serdo aplicadas. Como tal, serdo
seguidamente abordadas as recomendagdes profildticas actuais para as diferentes

categorias de doentes.
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11.1 - Profilaxia em doentes médicos

11.1.1 — Factores de Risco e estratificacao do risco

O TEV € uma importante causa de morbilidade e mortalidade em doentes

médicos.
Todos os doentes médicos devem ser rotineiramente avaliados
O doente tem mais de 40 anos — Sem evidéncia para beneficios de
com doenca aguda NAO[™| Tromboprofilaxia necessitando de
e mobilidade reduzida avaliacdo caso a caso

B 1

SIM —l — NAO

O doente tem alguma das seguintes doencas O doente tem alguma das
agudas/condiges? seguintes factores de risco?
-Enfarte agudo do miocardio P

-Insuficiéncia cardiaca congestiva NYHA III/V | :g:ztgg: gi g(liflga maligna
-Doencga oncoldgica requerendo terapéutica N A 0 Idade >75 anos

-Doenca infecciosa aguda (incluindo sépsis) -Imobilidade prolongada
-Doenga respiratoria (insuficiéncia respirato- | Veias varicosas

ria com ou sem ventilacdo mecanica, exacer- -Obesidade

bacao de doenca respiratéria cronica) -Terapéutica Hormonal
-Doenca reumatica (incluindo artrite nos -Gravidez/puérperio
membros inferiores ou compressiao vertebral -Sindrome nefrético

-AVC isquémico -Desidratacio

-Paraplégia -Trombofilia

-Distiirbio inflamatério com mobilidade “Trombocitoses

-Doenca inflamatoéria intestinal

L |

SIM SIM

A 4

A tromboprofilaxia esta farmacolégicamente contra-indicada?

NAO _l 1_ NAO

PROFILAXIA INDICADA
HBPM 40 mg 1 vez ao dia METODOS MECANICOS
ou reavaliar em 2 dias
HNF 5.000 U SC 8/8 h

Figura 11.1 — Modelo de estratificagdo do risco para doentes médicos. Adaptado de: Leizorovicz,
A. 2004
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Este risco aumentado, deve-se a presenca de um ou mais dos factores de risco
explicitados em secgOes anteriores. E necessdrio uma avaliagdo sistematica do risco de

cada doente hospitalizado por uma doenca médica aguda. 93

Quantificar o risco dos doentes permite selecionar em quais deles o beneficio de
administrar agentes profilaticos excede os riscos. Esta estratificagdo do risco deve ser
baseada nos factores de risco predisponentes, nas condi¢des inerentes ou adquiridas bem
como nos factores de risco transitérios associados a hospitalizacdo (ver capitulo dos

factores de risco). 93

O modelo de estratificagdo apresentado € aplicavel a doentes com mais de 40
anos de idade com uma doenca aguda permitindo aumentar substancialmente a
administracdo de profilaxia nesta categoria de doentes diminuindo simultaneamente o

risco de TEV. %

11.1.2 — Evidéncias da administraciao de profilaxia

Trés grandes estudos debrucaram-se sobre a incidéncia e profilaxia do
tromboembolismo venoso em doentes médicos, nomeadamente, ‘“The incidence of VTE
in Medical Patientes with Enoxaparin (MEDENOX), “Prospective Evaluation of
Dalteparin Efficacy for Prevention of VTE in Imobilised Patients (PREVENT), BIBL e
“The Tromboembolism prevention in Medical Indication Study” (ARTEMIS) BIBL:
cuja incidéncia do TEV na auséncia de profilaxia foi de 14.9%, 4.96% e 10.5%

respectivamente. *°7®

No estudo MEDENOX, 866 doentes com patologia do foro médico, foram
sujeitos a enoxaparina (20 ou 40 mg) ou um placebo, com posterior execucdo de
venografias sequenciais. A dose mais baixa ndo mostrou diferencas significativas
comparativamente com o placebo sendo que a dose mais elevada levou a uma redugdo
do risco relativo de 63% para o TEV (p<0.001) e de 65% para a TVP proximal
(p<0.04). Esta redu¢do mostrou ser segura ja que ndo foi acompanhada de um aumento

significativo do nimero de complicacdes hemorragicas. **
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O estudo ARTEMIS comparou os resultados da administracao de fondaparinux
comparativamente com um placebo em 849 doentes agudamente doentes, tendo sido
demonstrada uma incidéncia de TEV de 10.5 nos individuos ndo tratados. Verificou-se
neste estudo uma reducdo de 49.5% nos doentes a quem foi administrado tratamento

(p= 0 029) 96,97,98,99

O estudo PREVENT comparou a administragdo de Dalteparina subcutanea com
um placebo em 3706 doentes com doencas médicas agudas. Neste estudo, a incidéncia
de TVP proximal no grupo placebo foi de 5% sendo que no grupo a quem foi
administrado tratamento a incidéncia para o TEV total obteve reducdes similares para

. L. . Lot 7
TVP sintomatica ou assintomatica. °&°"%%

A seguranca da HBPM em doentes médicos tornou-se evidente aquando da
administracdo de enoxaparina subcutinea 40 mg e de HNF 5000U para prevencido em
doentes com insuficiéncia cardiaca ou doenca respiratéria severa. Este estudo
demonstrou ndo existirem diferencas na eficdcia entre os dois grupos, ainda que as
complicagdes hemorrdgicas tenham sido menos evidentes em doentes que receberam

enoxaparina (1.5%) que com HNF (3.6%). 100

Os trés estudos supracitados demonstraram resultados semelhantes, sendo a
redu¢do do tromboembolismo venoso de aproximadamente 50%. e o total do risco
relativo estimado para a TVP proximal ou para o tromboembolismo venoso sintomético
de 0.50 (95% CI 0.38 to 0.66). °° Os trés estudos supracitados confirmaram a eficdcia da
HBPM e do fondaparinux na reducdo do risco de TVP ou de TEP em doentes médicos

com minimo risco de complicacdes hemorragicas.”

11.1.3 — Recomendacdes Profilaticas

As combinacOes dos resultados fornecidos por indmeros estudos clinicos,
permite estabelecer que estes doentes possuem um elevado risco de desenvolvimento de
eventos tromboembodlicos, podendo ser substancialmente reduzidos com a

administracdo de profilaxia eficaz. A magnitude de reducdo do risco com HBPM ¢
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similar aquela observada para doentes ortopédicos de altos risco, sendo que baixas
doses do farmaco ndo parecem ser mais eficazes que a administracdo de um placebo.
Foram entdo desenvolvidas indmeras guidelines pelo American College of Chest
Physicians (ACCP), Scottish and Intercollegiete Guideline Network (SIGN) e pelo
Thromboembolic Risck FActors (THRIFF), todos estes recomendando a profilaxia

. (1 oo e~ 31,101,102
farmacoldgica em doentes médicos desde que ndo existam contra—lndlcagoes.3 A0L10

TABELA 11.1 - RECOMENDACOES PROFILATICAS PARA DOENTES

MEDICOS Fonte: Geerts, H et al 2004

Em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, patologia respiratéria aguda, estase
e com um ou mais factores de risco, incluindo neoplasia activa, TEV anterior, Sepsis,
doenca neuroldgica aguda ou doenga inflamatdria do intestino recomenda-se doses
baixas de HNF ou HBPM

Em doentes com contraindica¢do para anticoagulacdo profilatica recomenda-se o uso
de Meias compressao graduadas ou de Aparelhos de compressdao pneumatica
intermitente

11.2 - Profilaxia em doentes cirargicos

11.2.1 — Consideracoes gerais da profilaxia em doentes cirirgicos

O risco de TEV associado a cirurgias varia consoante o procedimento efectuado,
oscilando entre o risco inexistente ou baixo risco até ao risco muito elevado. A
profilaxia do TEV ¢é efectiva mas € muitas vezes dispendiosa e com alguns
inconvenientes e efeitos adversos. E necessério entdo, um meticuloso balanco entre o

. . . . ey . . 1
risco do doente, o risco do procedimento e o método profilatico utilizado. 3
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TABELA 11.2 - PROCEDIMENTOS CIRURGICOS E O SEU RESPECTIVO

RISCO DE TVP E TEP Fonte: Geerts, H et al 2004

Procedimento Venografia TVP sintomatica TEP fatal (%)
TVP (%) (%)

Substitui¢ao da anca 60 4 0.4
Substituicdo do joelho 65 4-10 0.2
Factura da anca 60 4 ?
Politraumatismo 55 ? ?
Cirurgia ao cancro 30 ? ?
Cirurgia espinha 35 ? ?
Grande cirurgia 20 - -
ginecoldgica

Seguidamente impera a necessidade de contrabalancar a eficdcia dos diferentes

métodos profildticos com a sua segurancga, custo e conveniéncia.
11.2.2 — Métodos de prevencao

11.2.2.1 — Métodos Mecanicos
11.2.2.1.1 - Meias de compressao graduadas (MCG)

As meias de compressdo graduadas exercem o seu efeito através de uma pressao
gradual da perna seguindo uma trajectdria distal para proximal. O efeito final traduz-se
por um aumento da velocidade sanguinea com consequente promoc¢do do retorno
venoso.” Em termos préticos, uma compressdo graduada de 18 mmHg na zona do
tornozelo, 14 mmHg a meio da perna, 8 mmHg na zona poplitea, 10 mmHg na zona
inferior da coxa e 8 mmHg na zona superior da coxa, aumentam a velocidade do fluxo

. . 1
sanguineo em aproximadamente 75%. °

Dois estudos de revisdo efectuados por
Amaragiri et al, 2000 e Roderick et al, 2005 compararam 9 estudos clinicos
randomizados perfazendo um total de 1344 doentes. Estes autores concluiram que as

MCG em comparacio com a nao realizacdo de profilaxia reduz incidéncia de TVP em
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53%. Ja Wells et al 1994 reportou uma redu¢do no risco de TVP em 68% com esta

1 g s, 1.1 104
modalidade profllatlca.3 »103,10

Figura 11.2 — Meias de compressdo graduadas
Fonte: Kalodiki, D.A et al 1996

A meta-andlise de Kalodiki et al 1996 utilizando nove estudos -clinicos
randomizados que associaram as MCG a profilaxia farmacoldgica, demonstrou uma
reducgdo do risco de TVP proximal de 55%. Quando o uso de MCG é combinado com
aparelhos de compressio pneumdtica intermitente (ACPI) na prevencdo do
tromboembolismo venoso pds-operatdrio, esta associacdo de métodos € mais eficaz que
o ACPI isolado (1% vs 9% respectivamente). Aliado a HBPM, o uso de MCG até a
coxa proporciona uma reducao do risco de TVP e TEP de 63%, comparativamente com
as que atingem apenas o joelho. Contudo, se as MCG até a coxa forem inadequadas ou

inexequiveis, devem ser substituidas por MCG até ao joelho.'”
17.2.2.1.2 - Aparelhos de compressao pneumatica intermitente (ACPI)

Os aparelhos de compressdo pneumdtica intermitente utilizam botas a volta das
pernas que sdo insufladas por uma bomba pneumadtica produzindo ciclos intermitentes
de ar comprimido. Ocorre entdo insuflacdo e desinsuflacdo alternada das botas com
consequente promog¢do do retorno venoso 190 combate 2 estase e a estimulacio da
actividade fibrinolitica s@o os principais mecanismos de accdo desta modalidade

profilatica, contribuindo para a prevencao do TEP. 106
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A meta-andlise efectuada por Roderick et al 2005 postulou que o uso de ACPI
reduzia o risco de TVP em 56% sem que contudo ocorram diferengas significativas nos

diferentes grupos para o TEP. Quando aliado a um adjuvante '**

Figura 11.3 — Aparelhos de compressio pneumadtica
intermitente Fonte: Roderick P. et al 2005

farmacoldgico, os ACPIs reduzem o risco de TEP em 57%. O National Institute for
Health and Clinical Excellence estabeleceu nao se verificarem diferencas significativas
na eficdcia dos ACPIs quando comparados com as MCGs utilizadas isoladamente na

prevengio do tromboembolismo venoso. '*°

11.2.2.1.3 - Aparelhos de impulsos nos pés (AIP)

Estes aparelhos, a semelhanca dos anteriores, também promovem o retorno
venoso € previnem a estase. Actuam por um sistema de bombeamento através de
impulsos nas solas dos pés activados pelo peso dos membros impulsionando a bomba
venosa artificialmente através da compressdo do plexo venoso. Estes aparelhos sdo

simuladores e estimuladores da deambulagdo normal em doentes imobilizados. 6

Uma revisdo sistemdtica efectuada por Roderick et al 2005 conclui que o uso de
AIPs reduz o risco de TVP em 65%. Warwick et al 2002 concluiu que os AIPs sdo tao
efectivos quanto as HBPM na prevenciao do TEP em doentes cirirgicos mas sem risco

de complicagcdes hemorrdgicas. Quando os AIPs sdo utilizados em associacdo com as
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HBPM reduzem significativamente o risco de TVP. A associacdo AIP e MCG também
promove uma reducao do risco de TVP, da ordem dos 74%, comparativamente com a

utilizacio de MCGs isoladamente. '*+%

11.2.2.1.4 - Aparelhos de estimulacio eléctrica (AEE)

Aparelhos de estimulacdo eléctrica sdo utilizados para activar a bomba venosa
muscular esquelética, prevenir a estase e promover o retorno venoso. Estes aparelhos
demonstraram uma reducdo de 59% do risco de TVP sem que, segundo
Lindstrom et al., 1982, contribua efectivamente para a reducdo do TEP. Os AEE
parecem menos efectivos na reducdo da TVP comparativamente com as MCG ou os

ACP], 3910

Figura 11.4 — Aparelhos de impulsos Figura 11.5 — Aparelhos de estimulagio
nos pés. Fonte: Roderick P. et al 2005 eléctrica. Fonte: Roderick P. et al 2005

11.2.2.2 — Métodos farmacolégicos

17.2.2.2.1 - Heparina

Uma revisdo sistematica efectuada por Collins et al 1988 conclui que a HNF
reduzia o risco de TVP em 56% e o de TEP em 30%, aumentando em 46% o risco de
complicacdes hemorrdgicas. Ainda que as HNF sejam agentes profiléticos eficazes, t€ém

sido largamente ultrapassadas pelas HBPM devido a sua facilidade de administragdo e a
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ndo requisicdo de monitorizagdo. O National Institute for Health and Clinical
Excellence numa revisdo sistemadtica, engobando um total de 8935 doentes, visando
comparar a eficicia da HBPM com a ndo utilizagdo de profilaxia, conclui que a HBPM
reduzia o risco de TVP em 51% e o de TEP em 64%. No entanto, o risco de
complicacdes hemorrdgicas foi 46% mais elevado comparativamente com aqueles a

~ . .. . .1
quem nao foi administrada profilaxia. 06

11.2.2.2.2 - Pentassacarideos

Estudos randomizados que se dedicaram a avaliacio da eficdcia do fondaparinux
comparativamente com a HBPM na prevencdo da TVP, concluiram que o inibidor do
factor Xa reduzia o risco em aproximadamente 48%. Nao foram observadas diferencas

significativas entre os grupos para o TEP ou para as complicacdes hemorragicas. '

11.2.2.2.3 - Anticoagulantes orais

Dois estudos efectuados por Mismetti et al., 2004 e por Roderick et al 2005

concluiram que os anticoagulantes orais reduzem o risco de TVP em 51% e o de TEP

. ~ L, . . . 1
em 82%, sendo a taxa de complica¢des hemorrédgicas inflaccionada em 58%. 06

TABELA 11.3 - DIFERENTES CATEGORIAS DE FARMACOS E SUA

RESPECTIVA REDUCAO NO RISCO RELATIVO DE TVP E TEP Fonte: Autar,

R. et al 2007
Profilaxia TVP (RRR%) | TEP (RRR%) | Risco hemorragico%
Farmacolégica
HNF 56 30 46
HBPM 51 64 77
Varfarina 51 82 58
Aspirina 31 _ 30
Aspirina + HNF 17 _ 47
Fondaparinux 48 _ _
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11.2.2.2.4 - Aspirina

Graor et al., 1992 considerou que a aspirina é menos efectiva que a HBPM na
profilaxia do tromboembolismo venoso, sendo que a reduc¢ao do risco relativa da HBPM
sobre a aspirina foi de 63%. Num outro estudo em que em doentes randomizados
receberam aleatoriamente aspirina ou uma HBPM o tromboembolismo venoso foi
detectado em 44 e 27% respectivamente. Devido a sua eficicia inferior como

tromboprofilatico, o uso de aspirina isolado ndo estd recomendado. '

11.2.2.3 — Outros métodos

11.2.2.3.1 - Mobilizacdo precoce e exercicios com as pernas, elevacio da

perna e hidratacao

Estd cientificamente aceite que a mobilizacdo precoce e os exercicios dos
membros inferiores previnem a estase venosa com consequente reduc¢do do risco de
formacao de trombos. Ainda que ndo existam estudos clinicos randomizados que
atestem o valor da mobilizacdo e dos exercicios na reducdo do risco de eventos
tromboembdlicos, o National Institute for Health and Clinical Excellence 2007
recomenda a mobilizacdo precoce depois de cirurgias e os exercicios dos membros

inferiores em doentes imobilizados. %

Apesar da elevacdo da perna promover o retorno venoso através do efeito
gravitacional exercido, ndo parecem existir, segundo Rosengarten et al 2001 diferencas
significativas na preven¢do do tromboembolismo venoso comparativamente a nao
elevacdo. E actualmente aceite que a desidratacio predispde 2 ocorréncia de eventos
tromboembdlicos pelo que se recomenda que os doentes que efectuaram uma cirurgia

ndo sejam deixam deixados desidratar.'®
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11.2.3- Recomendacoes profilaticas gerais

Todos os doentes cirtirgicos devem ser avaliados quanto ao risco potencial de

desenvolverem fenémenos tromboembdlicos.'%

TABELA 11.4 - RECOMENDA COES PROFILATICAS GERAIS PARA

DOENTES CIRURGICOS Fonte: Autar, R. et al 2007

Tipo de Sem factores de risco Um ou mais factores de risco

cirurgia relacionados relacionados
Ortopédica Mecanica + HBPM/Fondaparinux | Mecanica + HBPM/ Fondaparinux
electiva por 4 semanas

Fractura da
anca

Mecanica + HBPM/Fondaparinux
por 4 semanas

Mecanica + HBPM/ Fondaparinux
por 4 semanas

Cirurgia Mecéanica Mecénica + HBPM /
geral Fondaparinux
Ginecologica | Mecanica Mecanica + HBPM
Cardiaca Mecanica Mecanica + HBPM
Toracica Mecanica Mecanica + HBPM
Urolégica Mecéanica Mecanica + HBPM
Neurocirir- | Mecanica Mecanica + HBPM
gica

Vascular Mecanica Mecanica + HBPM

11.2.3.1 - Profilaxia para cirurgias ortopédicas

Tendo em conta que as complica¢des hemorrdgicas sdo eventos que preocupam

substancialmente cirurgides e anestesistas, os métodos mecanicos assumem particular

importancia no manuseamento de doentes sujeitos a cirurgias ortopédicas. No entanto, a

falta de adesdo e os seus elevados custos inerentes, fazem com este método seja pouco

adequado, ndo existindo evidéncias a favor do uso para prolongamento da profilaxia. A

tabela.11.5.
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TABELA 11.5 - RECOMENDACOES DO AMERICAN COLLEGE OF CHEST
PHYSICIANS (ACCP) PARA CIRURGIAS ORTOPEDICAS Fonte: Geerts, H et al

2004

Procedimento | HBPM | AIP | ACPI | Varfarina | Aspirina | Pentassacarideos
Substituicao 1A NR NR 1A NR 1A
da anca
Substituicao 1A NR 1B 1A NR 1A
do joelho
Artroscopia 2B se NR NR NR NR NR
com
factores
de risco
Factura da 1C+ 1C+ 1C+ 2B NR 1A
anca
Cirurgia da 1B se NR 1B se NR NR NR
coluna com com
factores factores
de risco de risco
Trauma NR NR NR NR NR NR
isolado do
membro
Grande 1A NR 1B NR NR NR
traumatismo

Graus de evidéncia da ACCP

1 — Razdo risco — beneficio estabelecida
2 —Razdo risco — beneficio incerta

A — Estudos controlados randomizados (ECR) sem importantes limita¢des e com
resultados consistentes

B — ECRs com limitagdes importantes

C+ - Nao existem estudos randomizados mas resultados noutros estudos permitem que
possam ser extrapolados de outros estudos observacionais

C — Estudos observacionais ou extrapolados de outros estudos

A maior proximidade da cirurgia com que sdo administrados os farmacos
profildticos tem efeitos tromboprofilaticos mais marcantes com, no entanto, maior risco
trombdtico. Na Europa a HBPM € administrada antes da cirurgia (enoxaparina 40mg 1
vez ao dia iniciada 12 horas no pré-operatdrio). Esta metodologia, embora dotada

proporcionando um importante efeito anticoagulante durante a cirurgia, tem como
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principal desvantagem o facto de aumentar simultaneamente o risco de sangramento

. 2. 1
intra-operat6riamente.’

Estudos recentes estabeleceram que a profilaxia por 7 a 10 dias reduzia a taxa de
TVP detectas na venografia em 60% dos doentes, estando portanto indicada o uso de
farmacos anticoagulantes durante este periodo. No entanto, evidéncias consistentes
demonstraram que metade das tromboses sintomdticas depois de uma cirurgia de
substituicdo do joelho e dois ter¢os depois de uma substitui¢do total da anca. Outros
estudos demonstraram que o risco de trombose depois da alta hospitalar a um doente
submetido a uma cirurgia da anca poderia ser substancialmente reduzido com a extensa
da profilaxia por pelo menos 4 semanas. As vantagens de estender a profilaxia depois de

uma cirurgia de substitui¢do do joelho ainda ndo foram totalmente estabelecidas. *'

11.2.3.2 - Profilaxia para doentes com neoplasias submetidos a cirurgias

A percepg¢do do risco de trombose em doentes com neoplasia sujeitos a cirurgias
hda muito que foi reconhecido pelos cirurgides. Um estudo denominado “ The
ENOXAparin in cancer (ENOXACAN) examinou doentes sujeitos a cirurgias para
tratamento de doencas malignas investigando a eficidcia da enoxaparina 40mg uma vez
ao dia no pré-operatério comparativamente com a HNF. Dos 631 doentes avaliados, 104
(16.4%) desenvolveram complica¢cdes tromboembdlicas, numa frequéncia e 18.2% para
o grupo da HNF e de 14.7% para a enoxaparina sem diferencas significativas na

. . 1
mortalidade aos 30 dias e aos 3 meses. °

As guidelines propostas pelo Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) sugerem que tanto a HBPM como a HNF sdo tromboprofiléticos eficazes para
cirurgias a neoplasias. Os beneficios obtidos com as medidas farmacoldgicas podem ser

aumentados com a utiliza¢dao de meias de compressao graduadas.
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Figura 11.6 — Prolongamento da profilaxia em doentes com
neoplasias sujeitos a cirrugias. Adaptado de: Geerts, H et al 2004

As guidelines propostas pelo ACCP também defendem o uso de baixas doses
HNF trés vezes ao dia ou HBPM em doses superiores a 3400IU uma vez ao dia.
Doentes submetidos a grandes cirurgias ginecoldgicas ou procedimentos urolégicos sdo
identificados como sendo de alto risco e e requerem baixas doses de HNF duas ou trés
vezes ao dia. Importa salientar que, segundo as guidelines actuais, a profilaxia deve ser
prolongada por pelo menos 28 dias em doentes com neoplasias que efectuam uma

. . . 1
cirurgia abdominal.®

11.2.6 — Profilaxia para outros tipos de cirurgias

Ainda que as evidéncias actuais da profilaxia em doentes cirirgicos se centre
fundamentalmente em cirurgias ortopédicas electivas e subsequentemente em doentes
com neoplasias, existem evidéncias igualmente consistentes para outros tipos de

cirurgia.”!

TABELA 11.6 - RECOMENDACOES PROFILATICAS DO ACCP PARA

NEUROCIRURGIAS Fonte: Geerts, H et al 2004

ACPI devem ser utilizados com ou sem MCG em doentes que efectuam uma cirurgia
intracraniana (Grau 1A).

Alternativas aceitdveis 4s opcdes supracitadas consiste no uso de baixas doses de
HNF(Grau 2B) ou HBPM pés-operatério(Grau 2A).

A Combinacdo de meios mecanicos com meios farmacoldgicos deve ser utilizada em
doentes neurocirurgicos de alto risco (Grau 2B).
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TABELA 11.7 - RECOMENDA COES PROFILATICAS DO ACCP PARA

LESAO AGUDA DA MEDULA ESPINHAL Fonte: Geerts, H ef al 2004

A profilaxia deve ser administrada a todos os doentes com lesdes agudas da medula
espinhal

O uso de baixas doses de HNF, MCG ou ACPI como modalidade isolada ndo estio
recomendados

Em doentes com lesdes agudas da medula espinhal, a profilaxia com HBPM deve ser
iniciada uma vez que a hemostase primdria se torna evidente (Grau 1B). A combinagao
de ACPI e baixas doses de HNF (Grau 2B) ou HBPM (Grau 2C) deve ser utilizado
como alternativa a HBPM.

ACPI e/ou MCG devem ser utilizados quando a profilaxia farmacoldgica estd contra-
indicada (Grau 1C+)

Os FVCI ndo devem ser utilizados como profilaxia primdria

Durante a fase de reabilitacdo, a profilaxia com HBPM deve ser continuada ou o doente
deve iniciar antagonistas da vitamina K (INR 2.5; 2.0 — 3.0) (Grau 1C)

TABELA 11.8 - RECOMENDA COES PROFILATICAS DO ACCP PARA

CIRURGIAS UROLOGICAS Fonte: Geerts, H et al 2004

A profilaxia especifica a excep¢do da mobilizacdo activa e precoce ndo deve ser
utilizada em doentes submetidos a procedimentos transuretrais ou de baixo risco.

A profilaxia de rotina com baixas doses de HNF duas ou trés vezes ao dia esta
recomendada para doentes submetidos a grandes procedimentos cirtrgicos. (Grau 1A).
ACPI ou MCG (Grau 1B) ou HBPM (Grau 1C+) constituem alternativas aceitaveis

A profilaxia mecanica com MCG ou ACPI deve ser utilizada em doentes submetidos a
cirurgias urulégicas que estdo com um sangramento activo ou estio sob alto risco de
complicagdes hemorragicas até que o risco decresga.

Para doentes com muiltiplos factores de risco, estd recomendada a combinagdo de MCG
e/ou ACPI com baixas doses de HNF ou HBPM.(Grau 1C+)
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Grandes procedimentos cirtrgicos ou procedimentos abertos

- estd recomendada a administracio de baixas doses de HNF (5000 IU, 8 a 12 horas)
ou HBPM (Grau A)

- se os métodos farmacoldgicos estdo contra-indicados recomenda-se a administracdo de
métodos mecanicos (MCG e/ou ACPI) (Grau B)

Ressecacdo transuretral da prostata:

- Nesta categoria de doentes estd recomendada a administracdo de profilaxia
antitrombdética com HNF, HBPM ou MCG e/ou ACPI

TABELA 11.9 - RECOMENDA COES PROFILATICAS DO ACCP PARA

CIRURGIAS GINECOLOGICAS Fonte: Geerts, H et al 2004

Doentes que efectuaram uma cirurgia ginecolégica para uma doenga benigna com uma
duracdo inferior a 30 minutos, € apenas recomendada a mobilizagd@o activa e precoce

Doentes submetidos a pequenas cirurgias ginecoldgicas sem factores de risco adicionais
estd indicada a administracdo de HNF, HBPM ACPI ou MCG. (Grau 1C)

Em doentes submetidos a grandes cirurgias ginecoldgicas sem factores de risco
adicionais recomenda-se o uso de baixas doses de HNF (5000 U) (Grau 1C) HBPM
(<3400 U/dia) (Grau 1C+) ou ACPI iniciados imediatamente antes da cirurgia e
continuados até que doente retorne a mobilizag¢ao

11.3 - Profilaxia para doentes com neoplasias

A profilaxia apropriada em doentes hospitalizados com cancro com factores de
risco adicionais para tromboembolismo venoso € uma importante oportunidade de

diminuir a morbilidade e mortalidade desta categoria de doentes.”!
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11.10 - RECOMENDA COES PROFILATICAS PARA DOENTES COM

NEOPLASIAS Fonte: Geerts, H et al 2004

Recomenda-se a profilaxia de doentes com cancro sujeitos a procedimentos cirdrgicos
consoante o seu risco corrente apropriado

Recomenda-se que doentes hospitalizados com cancro e agudamente doentes recebam
profilaxia de acordo com o seu risco actual.

Para doentes com alto risco de desenvolver doenga tromboembdlica no pds-alta
hospitalar, prolongar a tromboprofilaxia com HBPM acima de 4 semanas ap0s a
cirurgia

A prevengdo do tromboembolismo venoso nestes doentes € fundamental, ndo s6
porque os doentes com neoplasias t€m risco elevado de tromboembolismo venoso, mas
também porque este distirbio € bastante mais dificil de diagnosticar em doentes
oncoldgicos, o tratamento pode ser menos eficaz e associado a maior risco de
complica¢des hemorrdgicas. Doentes com neoplasias sujeitos a cirurgias devem receber
tromboprofilaxia agressiva mediante o tipo de cirurgia efectuada (ver prevencdo em

doentes cirdrgicos) devendo ser prolongada para além da alta hospitalar.”’

Doentes com neoplasias que estdo imobilizados ou internados devido a doengas
médicas agudas devem receber profilaxia mediante as guidelines estabelecidas para os

(1 ~ . 31
doentes médicos (ver recomendacdes para doentes médicos).
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11.4 - Profilaxia para mulheres gravidas

TABELA 11.11 - PROFILAXIA EM MULHERES GRAVIDAS Fonte: Geerts, H

et al 2004

Grupo de Risco

Recomendacoes

Mulheres com um unico episédio de TEV
associado a factores de risco transitorios
que nao estao presentes indefinidamente

Vigilancia clinica

Se o evento anterior esta relacionado com
a gravidez, os estrogénios ou factores de
risco adicionais, estd recomendada a
profilaxia pré-natal

Mulheres com um unico episédio de TEV
ou um TEV idiopético

Estd recomendada a profilaxia pré-natal
com HBPM, mini doses de HNF (5000U
sc q 12h), doses moderadas de HNF (nivel
alvo de anti-Xa de 0.1 — 0.3U/ml) ou
vigilancia clinica com anticoagulacdo
apos o parto

Mulheres com episédios isolados de TEV
e uma ttrombofilia hereditaria ou uma
forte histéria familiar de TEV

Profilaxia pré-natal com HBPM, baixas
doses de HBPM (enoxaparina 40mg) ou
mini-doses de HNF (5000U sc q 12h) ou
doses moderadas de HNF (nivel alvo de
anti-Xa de 0.1 - 0.3U/ml) com
anticoagulacdo apds o parto

Mulheres com deficiéncia de antitrombina
ou estado heterozigético ou homozigdtico
para G20210A e mutacdo no factor V
Leiden e histéria de TEV

Baixas doses de HBPM (enoxaparina
40mg) ou mini-doses de HNF (5000U sc q
12h) ou doses moderadas de HNF (nivel
alvo de anti-Xa de 0.1 — 0.3U/ml)

11.5 - Profilaxia para doentes traumatizados

O uso rotineiro de profilaxia em doentes com trauma foi implementado nos
cuidados assistenciais destes doentes. Todas as unidades de acolhimento de doentes
doentes traumatizados devem desenvolver guidelines para a prevencdo do
tromboembolismo venoso sujeitas a reavaliacdes frequentes. Todos os doentes que

sofram traumatismos devem ser avaliados quanto ao risco de desenvolver complicacdes
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N

trombdticas aquando da admissdo hospitalar bem como quanto & método profildtico

ideal a administrar j4 a TVP e o TEP muitas vezes ocorrem com profilaxia suboptima. 3

TABELA 11.12 - RECOMENDA COES PROFILATICAS PARA DOENTES

TRAUMATIZADOS Fonte: Geerts, H et al 2004

Recomenda-se a profilaxia a doentes com trauma com pelo menos um factor de risco

Na auséncia de contraindicac¢des, recoenmenda-se o uso de HBPM iniciada assim que
se considere seguro

Recomenda-se o uso de ACPI ou MCG isolados se a HBPM esta contra-indicada

Recomenda-se a realizacdo de uma US em doentes que receberam profilaxia subdptima
ou ndo a receberam.

Nao se recomenda o uso de filtros de VCI como profilaxia inicial nestes doentes

A profilaxia dev ser continuada até depois da alta hospitalar incluindo o periodo de
reabilitacdo utilizando HBPM ou varfarina (INR 2.0 — 3.0) em doentes com maior
perda da mobilidade.

11.5 - Profilaxia para doentes que efectuam viagens longas

Ainda que existam estudos consistentes do uso de profilaxia em viajantes, ndo
parecem existir evidéncias suficientes que suportem o uso rotineiro de medidas
profildticas activas em qualquer doente que efectue uma viagem longa. Até que estejam
disponiveis mais estudos, a decisdo de administrar profilaxia nesta categoria de doentes

. T 1
deve ser baseado no risco individual de cada doente. >
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TABELA 11.13 - RECOMENDACOES PROFILAATICAS PARA DOENTES
QUE EFECTUAM VIAGENS DE LONGA DISTANCIA Fonte: Geerts, H et al

2004

Recomendam-se as seguintes medidas para doentes que efectuam viagens de longa
duracdo (>6 horas): evitar roupas muitos justas nos membros inferiores, evitar a
desidratacao e a compressas dos muisculos da perna

Para viagens de longa distancia em doentes com factores de risco para
tromboembolismo venoso, recomenda-se: MCG abaixo do joelho (15 a 30 mmHg),
HBPM dose tnica injectada antes da partida.

Nao se recomenda a utiliza¢do de aspirina para prevencdo do tromboembolismo venoso.
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12 - Complicacoes cronicas

12.1 - Hipertensao Arterial Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HAPTC)

Por norma, os dados na literatura sobre seguimento de doentes com um episédio
agudo de TEP, restringem-se a valores gasimétricos e de tolerincia ao exercicio. Ha
pouca caracterizacdo da evolucdo anatomica e hemodinamica de tais doentes. Assim,
doentes com TEP podem apresentar um amplo espectro de evolucdes: resolugdao
anatémica e hemodindmica completas (minoria dos casos), resolucdo parcial associada a
um perfil clinico normal (maioria dos casos), e progressdao para hipertensdao pulmonar
(em alguns doentes). Porém, a real incidéncia da hipertensdo arterial pulmonar
tromboembdlica crénica ndo ¢é conhecida embora se estime que seja de

aproximadamente 0,1% dos doentes que sobrevivem a um episédio de TEP.'”’

-

I & |

Figura 12.1 — Hipertensdo pulmonar A) Radiografia simples do térax em PA mostrando significativa
proeminéncia do tronco da artéria pulmonar e das artérias pulmonares principais. Existe despropor¢ao
entre esses ramos e as artérias medulares e corticais. B) Tomografia computadorizada de alta
resolugdo ao nivel da crossa da veia dzigo mostra dreas hipoatenuantes em que as artérias apresentam
calibre menor do que o bronquio (seta) e dreas de atenuacdo em vidro fosco, hiperperfundidas, com
distribuicdo em retalho, onde a artéria apresenta calibre muito maior do que o brdnquio (seta curva)
Fonte: Fedullo FP 2003

Ja foi demonstrado que, apés um episodio agudo de TEP, a pressdo da artéria
pulmonar leva, aproximadamente, 38 dias para se estabilizar. Em doentes, nos quais a

pressao sistdlica do diagndstico, é superior a S0 mmHg, hd um risco até trés vezes maior
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de evolug¢ao para HAPTEC. O quadro clinico é caracterizado por um periodo inicial
(meses a anos) assintomadtico, evoluindo para dispnéia progressiva, hipéxemia e
disfun¢do de ventriculo direito. A velocidade da evolucdo ird depender de um ou mais
dos seguintes factores: recorréncia do TEP, trombose in situ, alteracdes na
microvasculatura pulmonar e esgotamento dos mecanismos adaptativos do ventriculo
direito. Como o défice perfusional vai estar sempre presente, a cintigrafia de perfusao

e eqe . P 107
tem elevada sensibilidade no diagndstico desses casos. 0

R N

Figura 12.2 — Angiografia anteroposterior direita e esquerda e
angiografia lateral pulmonar num doente com doenga
tromboembdlica crénica. A artéria interlobular estd marcadamente

. irregular. A vista lateral mostra um total auséncia de fluxo para o
lobo inferior direito. A artéria do lobo médio direito estd dilatada e
tortuosa. Fonte: Fedullo FP 2003

A prevencdo da HAPTEC pode ser feita com o uso de tromboliticos na fase
aguda do TEP, em doentes selecionados. Apdés o seu desenvolvimento, a

., L. - N . . 107
tromboendarterectomia é a tinica opgdo terapéutica potencialmente eficaz. '’
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Resultados

Historia clinica

1 - Identificacao

Nome: L.P.S.

Idade: 20 anos

Sexo: Feminino

Raca: Caucasiana

Estado Civil: Solteira
Profissao: Estudante
Habilitacoes literarias: 12° ano
Naturalidade: Belmonte
Nacionalidade: Portuguesa

Residéncia: Belmonte.
Data de vinda ao Servico de Urgéncia (SU): 21/03/2008
Data de internamento: 22/03/2008 - Enfermaria Garcia de Oliveira (Medicina II) do

Centro Hospitalar Cova da Beira

Data de colheita da historia: 10/04/2008
2 — Motivo de Internamento

Toracalgia

Dispneia
3 — Histoéria da doenca actual

Doente sexo feminino, 20 anos de idade, recorre ao SU do Centro Hospitalar

Cova da Beira no dia 21 de Mar¢o de 2008 por quadro de toracalgia direita de inicio
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subito as 23.30 horas do dia anterior, em repouso, sem qualquer relacdo com a execugao
de esforcos fisicos.

Era bem localizada na face antero-lateral do hemitordx direito, irradiando para o
braco homolateral e regiao submandibular; continua, e de grande intensidade,
agravando-se com os movimentos inspiratorios, sobretudo com a inspiracdo profunda,
inibindo-a de realizar esta manobra.

Refere alivio com a dorsiflex@o do tronco nio se agravando a palpacdo. Nega ter
tomado qualquer tipo de farmacos para alivio da dor.

O quadro clinico agravou-se progressivamente ao longo do tempo, fazendo com
que a doente recorresse ao SU visto ter-se associado dificuldade respiratoria.

A dispneia iniciou-se em repouso, sem qualquer relacdo com esforcgos fisicos ou
manobras posturais, nomeadamente com o decubito dorsal, inter-relacionando-se de
uma forma constante com a dor pleuritica.

Trata-se de uma doente com um emagrecimento acentuado de aproximadamente
16Kg nos ultimos 6 meses que atribui a sua depressdo e ansiedade diagnosticadas desde
2004, visto que em periodos de maior ansiedade sofre de acentuada perda de apetite
com consequente perda de peso.

De salientar os hdabitos tabagicos de 40 unidades macgos/ano e o uso de
contraceptivos orais.

Nega febre, tosse, expectoracdo, hemoptises, suores nocturnos, rouquidao, pieira
ou inicio de reactividade anormal das vias respiratdrias.

Nega traumatismo da zona toricica direita ou realizacdo de esforcos ou exercicio
fisico nos tultimos dias.

Nega astenia ou adinamia.

Nega azia, pirose ou dor abdominal.

Nega ortopneia, dispneia paroxistica nocturna, dor retroesternal, palpitacoes,
cansaco para pequenos esforcos ou diminuicdo da tolerdncia ao esforco, edemas
maleolares e claudicag@o intermitente.

Nega sinais inflamatérios dos membros inferiores, nomeadamente dor ou edema
unilateral do membro inferior.

Nega lipotimia e sincope.
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Nega ainda outras queixas dlgicas para além da dor pleuritica, nomeadamente
artralgias ou mialgias, bem como outros sintomas acompanhantes a excep¢do da
dispneia.

Nega a existéncia destes sintomas em outros membros da familia, bem como a
existéncia de sintomas semelhantes no passado quer na doente quer em seus familiares,
ou sintomas semelhantes que tenham cursado com a morte de um familiar. Nega
contacto com individuos com doengas infecciosas conhecidas nos dltimos tempos.

Nega diabetes mellitus, hipertensao, dislipidémias ou obesidade.

No SU efectuou diversos exames complementares de diagndstico,
nomeadamente exames laboratoriais, exames radioldgicos e electrocardiograma, ficando

internada na Enfermaria Garcia de Oliveira do CHCB para subsequente avaliacio

diagnéstica e terapéutica.

4 — Antecedentes Pessoais

4.1 — Satde e forca geral
A doente sente-se actualmente bem fisicamente, com um bom estado geral tendo

no entanto uma enorme ansiedade.

4.2 — Doencas da infancia
A doente refere ter tido em crianca amigdalites de repeticdo e varicela.
Nega antecedentes pessoais em crianga de sarampo, papeira, tosse convulsa,

rubéola, escarlatina, febre reumatica aguda, difteria ou polimielite.

4.3- Doencas de adulto

Em 2002, devido a acne intenso na face, recorre a uma consulta de Medicina
Geral e Familiar sendo entdo medicada com contraceptivos orais (associacdo de
Ciproterona 2mg com Etinilestradiol 0.035mg per os ) medicacdo que efectuou por um
periodo de 4 anos.

Posteriormente, em 2006, numa ecografia de rotina foi-lhe diagnosticado ovarios
poliquisticos o que fez com que o contraceptivo que se encontrava a tomar fosse

alterado para associac¢do de acetato de Cloromadinona 2mg e 0.03mg de Etinilestradiol
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per os. Desde a 5 meses atrds retomou a associacdo de Ciproterona 2mg com
Etinilestradiol 0.035mg per os.

A doente refere desde 2004 quadro perda de prazer ou interesse pelas
actividades quotidianas, falta de reactividade a estimulos habitualmente agradaveis,
acentuada agitacdo motora, anorexia e perda de peso significativa. A doente na altura
queixava-se de despertar muito cedo pela manha, sendo que nesta altura do dia os seus
sintomas se encontravam substancialmente mais graves. Refere também uma baixa
auto-estima, dificuldade acentuada em permanecer concentrada, auséncia de motivagao,
baixa tolerancia a frustracdo e tendéncia ao choro (labilidade emocional) provavelmente
relacionados com a existéncia de um ambiente familiar problemético e com dificuldade
de relacionamento interpessoal com os seus pais.

Nega na altura ideias suicidas, alucinacdes e delirios, preocupacdes somaéticas,
desorientagdo, pensamento abstracto ou pobreza do conteido do pensamento. Nega
também a presenca de delirios de culpa, pobreza ou persegui¢cdo merecida bem como a
existéncia de episddios compativeis com fases maniacas ou hipomaniacas.

Foi-lhe entdo diagnosticado em 2004 uma depressdao major e um transtorno da
ansiedade, sendo medicada com Fluoxetina 20mg per os e Loflazepato de etilo 2mg per
os, tratamento este que nunca chegou a efectuar correctamente e na totalidade, tendo ja
abandonado a sua execug¢do por pelo menos 5 vezes.

Em Setembro de 2006 a doente recorre ao SU do Centro Hospitalar Cova da
Beira por um quadro de cefaleias arrastadas, acompanhadas de mialgias e poliartralgias
generalizadas sem sinais inflamatdrios visiveis que cederam com a administra¢do de um
antiinflamatério ndo esteroide. A doente referia na altura a existéncia de febre e tosse
sem expectoracdo. Negava dispneia ou toracalgia.

Foi-lhe diagnosticada uma pneumonia adquirida na comunidade (PAC),
provavelmente atipica, que motivou o internamento na entidade hospitalar supracitada.
com boa evolugdo apo6s institui¢do de antibioterapia empirica com levofloxacina.

Em Agosto de 2007 a doente recorre ao SU do Hospital Sousa Martins na
Guarda por um quadro de ardor miccional, urgéncia miccional, disudria, polaquitria e
prurido. Nega na altura alteracdes na coloragdo ou quantidade da urina, politria,
oligoantria, hematiria macroscopica, pneumaturia, enurese nocturna, perda de forca do
jacto, calculose renal, edemas generalizados, dor lombar ou no flanco e supraptbica.

Nega também na altura auséncia de corrimento vaginal e/ou lesdes genitais visiveis.
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Foi observada por um ginecologista do SU a que recorreu tendo-lhe sido
diagnosticado um herpes genital tendo sido medicada com aciclovir, em ambulatério,
com boa evolugdo segundo referiu a doente.

Refere também antecedentes pessoais de gastrite que atribui a sua elevada
ansiedade e ao quadro depressivo.

A doente nega a existéncia de um periodo de imobilizacdo por mais de trés
diasrecente. Nega a realizacdo de uma grande cirurgia ou traumatismo prévio nas
ultimas 4 semanas, uma grande viagem de carro ou de avido nas ultimas 4 semanas,
insuficiéncia venosa dos membros inferiores, gravidez ou pds-parto, uso de terapia
hormonal de substitui¢do ou a presenga de um cancro diagnosticado activo.

Nega qualquer doenga médica aguda recentemente diagnosticada ou outras
doencas médicas crénicas como patologia cardiaca, autoimune, nefropatias,
gastrointestinal, traumatismos multiplos ou les@o recente do SNC ou medula espinhal.

Nega antecedentes de patologia reumdtica, tuberculose, diabetes, doenca
cardiaca, doenca renal, hipertensdo, hepatite, doencas tropicais ou parasitdrias ou outras

infecgoes.

4.4 — Imunizacoes
A doente refere que as suas vacinas se encontram actualizadas, ndo tendo sido
visualizado o boletim de vacinas porque esta ndo o trazia consigo. Nega quaisquer

reaccOes adversas aquando da administracdo de imunizacdes.

4.5 — Cirurgias

Nega a realizacao de qualquer intervengao cirurgica

4.6 — Acidentes e lesoes graves

Nega a ocorréncia de qualquer acidente ou lesdo grave anterior.

4.7 — Terapéutica actual
Ciproterona 2mg com Etinilestradiol 0.035mg per os
Fluoxetina 20mg per os

Loflazepato de etilo 2mg per os
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4.8 — Terapéuticas ja realizadas
Ciproterona 2mg com Etinilestradiol 0.035mg per os
Cloromadinona 2mg e 0.03mg de Etinilestradiol per os
Fluoxetina 20mg per os
Loflazepato de etilo 2mg per os
Aciclovir per os

Levofloxacina per os

4.9 — Alergias
A doente refere ser alérgica a penincilina.

Nega outro tipo de alergias.

4.10 — Transfusoes

Nega a execucdo de qualquer transfusao.

4.11 - Estado emocional

A doente refere continuar com uma ansiedade acentuada com melhoria ligeira
dos sintomas depressivos desde que, hd dois meses atrds, decidiu cumprir correctamente
o tratamento antidepressivo prescrito por um médico especialista em psiquiatria do
Hospital Sousa Martins na Guarda, atribuindo a sua acentuada ansiedade ao ambiente
familiar que vive em sua casa, com fracas relacdes interpessoais entre estas e os pais,

com quem co-habita, como referido no ponto 4.3.

5 — Antecedentes familiares

Mae — 56 anos de idade; febre tiféide; histéria de 2 abortos a aproximadamente 20 anos
atrds ap6s diversas tentativas infrutiferas de gravidez; insuficiéncia venosa dos membros

inferiores; hipercolesterolemia; , carcinoma nasofaringeo com realiza¢cdo de radioterapia

Pai -59 anos de idade; gastrite, dlcera péptica, epilepsia ndo medicada, diminuicao da

acuidade auditiva e visual e enxaquecas.
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Irmaos - 0

Avo materna — sofre de bronquite crénica

Av6é materno - faleceu de neoplasia no estdmago aproximadamente aos 70 anos de

idade.

Avé paterna - faleceu de patologia pulmonar que a doente ndao soube especificar

aproximadamente aos 80 anos de idade

Avo paterno - faleceu de causa que a doente nio soube especificar aproximadamente

aos 70 anos de idade.

Nega antecedentes familiares de diabetes, tuberculose, outros tumores, AVC,
hipertensdo, obesidade, trombofilias diagnosticas, doenca renal, surdez, glaucoma, gota,
doenca da tiréide, asma ou outras doencgas alérgicas, formas de artrite, doencas do
sangue, doencgas sexualmente transmitidas ou qualquer outra doenca de caricter
familiar.

Nega antecedentes familiares de doenca ou morte na familia com a mesma

sintomatologia.

6 — Revisao dos sistemas

6.1 — Geral

A doente apresentava-se no SU queixosa com aparente mal estar geral. Refere
uma perda de peso de aproximadamente 16Kg nos tltimos 6 meses. Actualmente bem
disposta e com aparente bom estado geral. Nega actualmente astenia, fadiga, alteracdes

do sono, febre, arrepios ou suores nocturnos.
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6.2 — Nutricao
A doente refere perda de apetite nos ultimos 6 meses, tentando manter no
entanto uma alimentagcdo variada e sem restricdes. Nega o consumo de suplementos

vitaminicos, chd ou bebidas alcodlicas referindo apenas o consumo exporadico de café.

6.3 — Pele

A doente nega alteracdes na coloracdo da pele, prurido, urticaria, nevus,
infec¢des, tumores, dermatoses, lesdes ou erupcdes cutaneas, petéquias, equimoses,
exantemas, alteragdes na pigmentacdo ou textura, sudagcdo excessiva, alteracdes do

sistema piloso ou alteragdes nas unhas.

6.4 — Olhos

A doente refere ter astigmatismo necessitando do uso de dculos para algumas
actividades cujas dioptrias ndo soube especificar. Nega fotofobia, diplopia, amaurose,
visdo turva, prurido ocular, secre¢des mucosas ou mucopurulentas, dor, inflamacao,
epifora, edema palpebral, escotomas, glaucoma, histéria de trauma ou doenca ocular

familiar.

6.5 — Ouvidos
A doente nega hipoacusia, surdez, otalgias, otorreia, otorragias, zumbidos,

vertigem ou mastoidite.

6.6 — Nariz
Nega hipdsmia, epistaxis, prurido nasal, sinusite, obstrucdo nasal, rinorreia,

coriza, epixtaxis ou dor.

6.7 - Boca

A doente diz possuir a denticio completa e que nenhum dente se encontra
cariado. Nega a existéncia de aftas, disfagia, gengivorragias, secura da boca e da lingua,
odontalgias, estomatites, glossites, abcessos, extrac¢des recentes dos dentes, halitose ou

alteracOes gustativas.
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6.8 — Garganta
Refere amigdalites de repeticio na infancia. Nega actualmente sintomas de

amigdalite, faringite, laringite, disfagia, disfonia, rouquidio ou outras alteracdes na voz.

6.9 - Pescoco
Nega dor, rigidez, massas, adenopatias, bocio, lesdes supurativas, edema e

limitagdo dos movimentos.

6.10 — Mamas
Refere efectuar com alguma frequéncia o auto-exame mamario.
Nega dor, alteragdes na simetria, pele, mamilos, corrimento, galactorreia e

massas nas maimas.

6.11 — Aparelho Cardiovascular

A doente refere palpitagdes ocasionais que associa a periodos de maior
ansiedade.

Nega dor retroesternal, dor anginosa, dispneia de esforco, ortopneia, dispneia
paroxistica nocturna, cianose, edemas maleolares, palpitacdes, varizes, tromboflebites,
claudicacdo intermitente ou outros sinais/sintomas de insuficiéncia arterial, lipotimia,
hipertensdo ou diminuicdo da tolerancia ao esforco. A doente nega também febre
reumadtica, valvulopatias conhecidas e préteses valvulares.

Nega dislipidémias, obesidade e hipertensao arterial

6.12 — Aparelho respiratorio

Tem antecedentes pessoais de uma pneumonia direita adquirida na comunidade,
ha 2 anos atrds, levando ao internamento da doente com boa evolucao.

A doente apresentava no momento da vinda ao SU, toracalgia direita agravada
com 0s movimentos inspiratorios e dispneia em repouso.

Nega actualmente febre, dispneia, toracalgia, tosse, alteragdes da tosse,
quantidade ou caracteristicas da expectoragdo, hemoptises, infec¢des respiratdrias de
repeti¢do, cianose, rouquiddo ou suores nocturnos.

Nega reactividade anormal das vias aéreas superiores ou pieira.
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6.13 — Aparelho Digestivo

A doente refere ter uma gastrite associada a sua ansiedade.

Nega disfagia, nduseas, vomitos, regurgitacdo dispepsia, hematemeses, melenas,
hematoquésias, hérnias, ictericia e hemorréidas. Nega também intolerancia as gorduras
ou a outros alimentos, azia, enfartamento, pirose, dores abdominais e cdlicas, alteracoes
na frequéncia das dejeccdes, na sua consisténcia, aspecto ou conteido.

Nega meteorismo, flatuléncia, tenesmo, diarreia, obstipacdo, historia de ulcera,
calculos biliares, rectorragias, uso de anti-dcidos ou laxantes bem como a presenga de

polipos e tumores.

6.14 — Aparelho urinario

A doente relata um episédio de ardor miccional, urgéncia miccional, disuria,
polaquitria e prurido genital tendo-lhe sido diagnosticado um herpes genital com boa
evolugdo apds tratamento com aciclovir.

Nega alteracdes da cor da urina, polidria, nictiria, oligiria, hematdria, pidria,
retencdo urindria, incontinéncia, e cdlculos urindrios. Nega também alteracdes na
quantidade, cheio e reaccdo da urina, alteragdes da forca do jacto, edemas

generalizados, dor no flanco ou dor supra-pubica.

6.15 — Aparelho genital feminino

Em 2006, numa ecografia de rotina foi-lhe diagnosticado ovarios poliquisticos
tendo sido medicada com a associacdo de acetato de Cloromadinona 2mg e 0.03mg de
Etinilestradiol per os.

Em 2007 foi-lhe diagnosticado um herpes genital tendo sido medicada com
aciclovir com boa evolucao.

Menarca aos 11 anos, ciclos irregulares, menorragias com duracdo de
aproximadamente 4 dias, acompanhada de dismenorreia aliviada com o uso de
contraceptivos orais. Data da ultima menstruacao 28/03/2008.

Nega actualmente metrorragias, amenorreia, hemorragia pds-coito, leucorreia,
tumores diagnosticados ou intervencdes cirtrgicas precedentes.

Nega diminuicdo da libido, dispareunia, lesdes genitais ou doengas sexualmente
transmissiveis; a excep¢ao do herpes supracitado.

Historia Obstétrica: GOPO
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Métodos de contracepcdo: Entre 2002 e 2004 estava medicada com
contraceptivos orais (associacdo de Ciproterona 2mg com Etinilestradiol 0.035mg per
os ) sendo que entre 2004 e 2007 o contraceptivo oral foi alterado para associag¢do
acetato de Cloromadinona 2mg e 0.03mg de Etinilestradiol per os. Desde hd 5 meses
atrds retomou a associacdo de Ciproterona 2mg com Etinilestradiol 0.035mg per os

como referido anteriormente no ponto 4.3, 4.7 e 4.8.

6.16 — Glandulas enddcrinas

A doente refere nunca lhe ter sido diagnosticado nenhuma disfunc¢ao tiroideia.
Refere um padrao de crescimento e conformagdo corporal regular e proporcional. Nega
alteracoes das dimensdes da cabeca, maos e pés, alteracdoes da distribuicdo pilosa,
nomeadamente hirsutismo ou rarefacdo pilosa, e da pigmentagdo cutanea. Nega também
bécio, exoftalmia, secura da pele e do cabelo, astenia/hiperactividade,
polifagia/anorexia, tremor e intolerancia ao calor ou ao frio. Nega também polifagia,
polidipsia, polidria e alteragdes na pilosidade e nos caracteres sexuais secunddrios,

estrias na pele e terapéutica hormonal de substituicao.

6.17 — Ossos e articulacoes
Nega dores articulares, desvios na coluna como cifose, escoliose, cifoescoliose e
lordose, restricdio dos movimentos articulares, rigidez das articulagdes, fracturas, os

sinais inflamatérios em alguma articulagdo.

6.18 — Sistema nervoso e muscular

A doente refere cefaleias frequentes na regido occipital que ela prépria
correlaciona com estados de ansiedade mais intensos e para as quais nao efectua
qualquer medicacao.

Nega lipotimia, sincope, convulsdes, vertigens, tonturas, perturbacdes motoras
como paralisias, parésias e tremores. Nega também atrofias musculares, perturbacdes na
sensibilidade, perturbacdo na coordenacdo ou do equilibrio, nevralgias, mialgias ou

alteracdes das funcdes superiores como memoria, concentracdo e linguagem.

6.19 — Sangue e sistema imunolégico

A doente pertence ao grupo sanguineo A Rh+.
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Nega anemia diagnosticada e realizacdo de transfusdes sanguineas. A doente
nega também palidez, astenia, tromboses, tromboflebites, anomalias conhecidas das
células sanguineas, tendéncia para hemorragias, equimoses e esplenomegalia.

Nega antecedentes familiares conhecidos de trombofilias. Nega aumento do

volume, dor, supuragio e fistulas dos ganglios linfaticos.

6.20 - Psiquiatrico

Foi-lhe diagnosticado em 2004 uma depressdo major € um transtorno da
ansiedade tendo sido medicada com fluoxetina 20mg per os, e Loflazepato de etilo 2mg
per os cujo tratamento nunca completou correctamente e na totalidade. Até hd data
actual a doente ja havia efectuado 5 tentativas seguimento correcto do tratamento
antidepressivo prescrito, sendo que actualmente segue o tratamento correctamente ha 2
meses.

A doente refere continuar com uma ansiedade acentuada com melhoria ligeira
dos sintomas depressivos desde que decidiu cumprir correctamente o tratamento
antidepressivo prescrito por um médico especialista em psiquiatria do Hospital Sousa
Martins na Guarda. A doente atribui a sua acentuada ansiedade ao ambiente familiar que
vive em sua casa, com fracas relacdes interpessoais entre a doente € 0s seus pais com
quem co-habita, como ja foi referido anteriormente.

Nega ideacdo suicida passada ou actual.

7 — Histéria social e comportamental

7.1 — Historia pessoal

Nasceu na Covilha e desde sempre viveu em Belmonte onde completou o 12°
ano de escolaridade. Em 2006 ingressou no curso de enfermagem na Escola Superior de
Enfermagem da Guarda onde passou a residir. Em 2008 tornou a viver na Guarda tendo
desistido na licenciatura que frequentava, pretendendo agora efectuar novamente as
provas de acesso ao ensino superior na tentativa de ingressar no curso de medicina.

A doente € proveniente de uma familia de médio estrato sécio-econdémico com

uma educacao bastante rigida e conservadora, dada a idade avancada dos seus pais.
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Actualmente a doente refere sentir-se bem consigo prépria sendo o seu principal
passatempo e fonte de lazer a amizade e apoio dos amigos.

As relacdes com os seus pais com quem co-habita parecem consistir na sua
principal fonte de stress referindo que em sua casa ndo existe um bom ambiente

familiar.

7.2 — Ocupacao

A doente completou o 12° ano e ingressou numa licenciatura em enfermagem,
licenciatura esta que viria posteriormente a desistir.

Refere que desde muito jovem sempre trabalhou nas férias e inclusivamente em
periodos de aulas enquanto frequentava a universidade. De entre as principais
ocupacdes da doente destacam-se: barmade em bares nocturnos, empregada de balcao

em pastelarias e restaurantes, auxiliar em centros de estética, cabeleireiros e piscinas.

7.3 — Habitos e costumes

Alimentacgdo: refere efectuar uma alimentacao variada, sem abusos ou restri¢des.

Alcodlicos: habitos alcodlicos moderados (0.5 gr/dia)

Tabdagicos: até ha data de entrada no SU a doente era fumadora de 40
U.M.A.Desde a entrada no SU refere que reduziu o nimero de cigarros para 5 a 10 por
dia.

Café/cha: consumo moderado

Exercicio fisico: refere a execucao de exercicio fisico regular

Consumo de drogas: a doente nega o consumo de qualquer substéncia ilicita.

7.4 — Historia sexual

A actividade sexual da doente iniciou-se ha 2 anos atras.

Nega preocupacgdes com os sentimentos e com o desempenho sexual ou com a
capacidade em atingir o orgasmo. Refere ter tido 3 parceiros sexuais até h4 data e uso de

preservativo de forma irregular.

7.5 — Condicoes da habitacao
Habita numa vivenda com 5 assoalhadas, com 4gua canalizada, luz eléctrica e

saneamento basico.
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7.6 — Ambiente
Nega quaisquer viagens ou exposi¢cdo a doengas contagiosas bem como a
residéncia em paises tropicais ou outras formas de infeccdo. Nega que a dgua e o leite

que consome possam ser uma possivel fonte de infecgao.

7.7 — Preferéncias religiosas
Segundo a doente a sua religido ndo a impede de efectuar qualquer tipo de actos

médicos.

8 — Exame Objectivo

(efectuado no dia da colheita da histéria)

8.1 — Estado Geral

Doente do sexo feminino, raca caucasiana, aparentemente com bom estado de
nutri¢cdo. Consciente, vigil, colaborante, orientada auto e alopsiquicamente no espago e
no tempo. Apresenta boa memdria de fixacdo e evocacao.

Idade aparente coincidente a idade real. Nao apresenta posicao preferencial durante
a realizacdo do exame, deambulando sem dificuldade. Fécies incaracteristico e mimica
conservada. Pele e mucosas coradas e hidratadas. Distribuicao pilosa de acordo com o
sexo, raca e idade; elasticidade cutdnea mantida.

Auséncia de lesdes cutaneas generalizadas, nomeadamente aranhas vasculares, lesoes
de coceira ou tumefaccdes. Auséncia de alteracdes da coloracdo da pele tais como

palidez, cianose ou ictericia. Sem edemas ou adenopatias generalizadas.

Altura: 158cm
Peso: 48Kg — emagrecimento de 25% do peso inicial em aproximadamente 6 meses
Indice de Massa Corporal: 19,227

Nao foram efectuadas medi¢Oes das pregas cutaneas nem dos perimetros musculares

por falta dos meios técnicos necessarios.

Temperatura auricular: 37,2°C; (a entrada no SU)
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Frequéncia Cardiaca: 120 bpm; (a entrada no SU)
Pulso radial ritmico, regular, amplo e simétrico; (a entrada no SU)
TA: 105/63 mmHg medida no brago direito (a entrada no SU)

Saturagdo periférica de Oxigénio: nao avaliada por falta dos meios técnicos

necessarios no local da colheita da histéria (Sa02=90% a entrada no S.U.)

Frequéncia Respiratdria: 24 cpm (a entrada no SU)

8.2 — Cabeca e pescoco

Dimensdes e conformagdo normal. Fécies expressiva e incaracteristica; mimica
facial conservada e concordante com o discurso verbal. Implantagcdo pilosa de acordo
com 0 sexo, raca e idade.

Seios perinasais ndo dolorosos.

Glandulas parétida e submaxilar nao palpaveis.

Face sem tumefac¢des, cicatrizes ou telangiectasias

8.2.1 - Olhos

Cilios e supracilios sem alteragdes; pédlpebras simétricas, sem alteracdes da
motilidade, coloragdo ou vascularizacao.

Esclerdticas anictéricas; conjuntivas coradas e hidratadas; sem lacrimejo; cérnea
sem opacidades.

Pupilas isocéricas e reactivas a luz - vide exame neuroldgico. Nao se realizou

fundoscopia por indisponibilidade dos meios técnicos necessarios a sua realizacao.

8.2.2 Ouvidos

Pavilhodes auriculares sem alteragdes na implantagdo. Orificio do canal auditivo
externo sem alteracdes da configuracdo. Sem otorreia, otorragia e otalgia. Regido
mastoideia indolor a palpacdo. Niao foi realizada otoscopia por indisponibilidade dos

meios técnicos necessdrios a sua realizagao.
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8.2.3 Nariz
Piramide nasal com implantacio mediana no macigo facial, sem alteracOes e
aparentemente sem desvio do septo. Fossas nasais permedveis, sem rinorreia anterior ou

posterior; sem epistaxis.

8.2.4 Boca

Labios sem alteracoes da forma, assimetrias, coloracdo, nem lesoes,
nomeadamente herpéticas, queilose ou queilite, estomatite angular, cicatrizes ou
fissuras. Sem altera¢des nas comissuras labiais.

Mucosa oral corada e hidratada, sem aspecto inflamado, com algumas petéquias
na mucosa bucal junto a linha de separacdo muco-cutanea dos labios; sem placas de
leucoplasia, nédulos, aftas.

Denticao aparentemente em bom estado, sem cdries visiveis. Orofaringe: sem
assimetrias, sinais inflamatérios (eritema, edema, exsudado mucopurulento),

hemorragias, massas ou tlceras. Sem aumento das amigdalas.

8.2.5 Cadeias Ganglionares
Sem adenomegdlias occipitais, retroauriculares, préauriculares, submaxilares e

submentonianas.

8.3 — Pescoco

Simétrico. Sem alteracdes da forma, dimensdes, mobilidade e ténus muscular.
Coloragdo da pele sem alteragdes. Mobilidade conservada.

Nao se observa engurgitamento jugular a 45°.

Sem pontos dolorosos a palpacdo. Sem massas nem tumefaccdes palpaveis. Tirdide
nao palpavel. Traqueia centrada e mével.

Pulsos carotideos simétricos; sem sopros. Nao se palpam frémitos carotideos nem
massas anormais.

Cadeias ganglionares cervicais superficiais e profundas e supraclaviculares sem

adenomegdlias.
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8.4 — Torax
8.4.1 Inspeccao

Toérax de conformacdo normal; simétrico. Pele sem alteracbes da cor, sinais
inflamatoérios, ictericia e cianose. Nado se observam cicatrizes, tumefaccdoes nem
trajectos fistulosos. A rede venosa superficial ndo é visivel. Nao se observam aranhas
vasculares.

Movimentos toraco-abdominais sincronos e simétricos. Respiracdo taquipneica,
com uma frequéncia de 22 ciclos/min., sem tiragem. Nao se ouvem ruidos anormais
durante a respiragao.

Movimentos das margens costais simétricos e com direccdo adequada com a
respiragdo profunda.

Choque da ponta ndo visivel. Nao se observam quaisquer movimentos do

precérdio sincronos com o batimento cardiaco.

8.4.2 Palpacao

As partes moles da parede tordcica, cartilagens costais, costelas e esterno nao
sao dolorosos a palpacdo. Nao se palpam massas nem crepitagdes nestas estruturas.

Movimentos do térax simétricos, inspeccionados pelo método do afastamento
dos polegares a partir da linha mediana, em inspiragdo profunda. As vibracdes vocais
estdo mantidas e simétricas até ao nivel do 9° espago intercostal, na parede anterior do
térax. Nao se palpam atritos pleurais.

No precérdio, o choque de ponta é palpavel no 5° espago intercostal esquerdo,
cerca de 1 cm a esquerda da linha medioclavicular, com 4rea aumentada, ritmo
aparentemente regular e impulso forte. Nao se palpam pulsa¢des acessorias, frémitos

nem atritos pericardicos.

8.4.3 Percussao
Percussdo téracica emite um som claro pulmonar, simétrico, que termina ao
nivel do 9° espago intercostal, na parede posterior do térax.

A tentativa de delimitar a area cardiaca revelou-se infrutifera.
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8.4.4 Auscultacao

Auscultacao pulmonar:

A entrada no SU a doente apresentava uma ligeira diminuicio do murmirio
vesicular na base direita sendo que nos restantes campos pulmonares o murmurio
vesicular estava mantido bilateralmente sem ruidos adventicios. Actualmente, no
presente exame objectivo apresenta murmurio vesicular mantido e simétrico

bilateralmente sem ruidos adventicios.

Auscultacdo cardiaca:

Foco Mitral: S1 e S2 audiveis, ritmicos. S1 ausculta-se com maior intensidade
que S2. Nao se auscultam desdobramentos, extra-sons ou atritos.

Foco Tricuispide: S1 e S2 audiveis, ritmicos. S1 ausculta-se com maior

intensidade que S2. Nao se auscultam desdobramentos, extra-sons ou atritos.
Foco Adrtica: S1 e S2 audiveis, ritmicos. S2 ausculta-se com maior intensidade
que S1. Nao se auscultam desdobramentos, extra-sons ou atritos.

Foco Pulmonar: S1 e S2 audiveis, ritmicos. S2 ausculta-se com maior

intensidade que S1. Nao se auscultam desdobramentos, extra-sons ou atritos.

8.5 — Abd6émen
8.5.1 Inspeccao

Abdémen com configuragdo plana, simétrico, pele de cor normal, sem sinais
inflamatérios. Moével com movimentos respiratérios e sem peristaltismo intestinal
visivel. Sem massas visiveis. Auséncia de irregularidades nos contornos. Ndo se
observam trajectos fistulosos.

Cicatriz umbilical centrada; sem sinais inflamatérios nem herniagao umbilical.
Auséncia de outras cicatrizes resultantes de intervengdes cirdrgicas.

Nao se observa circulacdo colateral. Auséncia de aranhas vasculares e caput

medusae. Distribui¢do pilosa normal. Auséncia de estrias cutaneas.

8.5.2 Auscultacao
Ruidos hidroaéreos mantidos em todos os quadrantes abdominais. Sem sopros

vasculares na area adrtica, renal, iliaca e femural.
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8.5.3 Percussao
Abdoémen timpanizado, com area hepética ao nivel da linha médio-clavicular, no

rebordo costal direito, sem outras areas de macicez acessorias. Auséncia de sinal de
onda liquida. A percussao da regido renal nao provoca dor.

Através do método indirecto e realizando uma percussao delimitadora, a zona de
macicez hepdtica inicia-se na linha medioclavicular direita, ao nivel do 5° espaco
intercostal direito. Nao se identifica drea de macicez esplénica. Observa-se area de
timpanismo géstrica no 6° espago intercostal esquerdo, na linha médio-clavicular. A
restante porcao do térax emite um som claro pulmonar, simétrico, que termina ao nivel
do 9° espaco intercostal, na parede posterior do térax.

Murphy renal bilateral negativo.

8.5.4 Palpacao

Nao h4 contraccao involuntdria dos musculos da parede abdominal anterior, nem
defesa. A palpacdo superficial, ndio hd dor a compressio nem 2 descompressio.
Auséncia de crepitacdo subcutinea e de transmissdo de pulsacdes adrticas. Nao se
palpam massas.

Palpacdo profunda ndo revelou areas dolorosas ou massas.

A palpagao bimanual do hipocondrio direito durante a inspiracao profunda, ndo
despertou dor, nem permitiu detectar o bordo inferior do figado. Nao ha refluxo hepato-
jugular. Murphy vesicular negativo.

A palpacdo, durante a inspiragdo profunda de ambas as fossas iliacas, ndo
revelou massas, nem provocou dor. Blumberg negativo.

A palpacdo bimanual do hipocdndrio esquerdo nao despertou dor nem se palpou
uma massa com chanfradura sugerindo bago.

A palpacdo dos flancos pelo método bimanual ndo despertou dor, nem se
palparam massas.

Nao se palpam frémitos em todo o abdomén.

8.6 — Aparelho genito-urinario e ano-rectal
Nao foi efectuado o toque rectal nem o exame ginecolégico por falta de

condic¢des de privacidade e de meios técnicos disponiveis.
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8.7 — Membros
8.7.1 — Membros superiores

Sem atrofia muscular. Sem alteracdo da coloracdo da pele. Nao se observam
tumefacgdes, ulceras, rede venosa superficial nem pulsagdes anormais. Nao se detectam
edemas, cianose, sinais inflamatérios nem diferenca de temperatura entre os membros.
Articulagdes com mobilidade mantida e sem deformagdes visiveis. Sem hipocratismo
digital nem alteracdes das unhas. Mobilidade e tonus muscular mantidos e simétricos.
Nao se palpam pontos dolorosos, massas anormais ou adenomegalias.

Pulsos radiais palpaveis nos pontos de elei¢do, ritmicos, amplos, regulares e

simétricos.

8.7.2 — Membros inferiores

Membros inferiores sem atrofia muscular, alteracdoes da pigmentacdo, sinais de
insuficiéncia venosa ou edema dos membros inferiores. Ndao se observam ulceras,
tumefaccOes, cianose e sinais inflamatdrios. Articulacdes com mobilidade activa e
passiva conservada, sem deformagdes visiveis. Mobilidade e tonus muscular mantidos e
simétricos. Nao se palpam pontos dolorosos, massas anormais nem adenomegélias.

Sinal de Homans negativo.

Laségue e Braggard negativos.

Pulsos femurais, popliteus e pediosos palpdveis nos pontos de eleicao, ritmicos,

amplos, regulares e simétricos.

8.8 — Coluna vertebral

Coluna vertebral centrada, sem sinais de lordose ou cifose, sem limita¢des da
mobilidade, indolor. Ombros e cristas iliacas nivelados.

Sinal de Shobber negativo

8.9 — Exame neuroldgico sumario
8.9.1 — Estado Mental

Doente vigil, colaborante, ldcida, orientada no espacgo, tempo, ald e auto-
psiquiatricamente, sem alteracdes da linguagem ou discurso. Sem alteragdes do estado

de consciéncia.
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Os niveis de atencdo, concentragdo e inteligéncia enquadram-se nos parametros
normais. As emogdes eram expressas de modo adequado.

Atitude geral, expressdo facial e comportamento motor espontineo inalterados.
Nao tem alteracoes da postura, da coordenacdo e da marcha. Sem tremores ou

movimentos involuntarios.

8.9.2 — Pares craneanos

Olfactivo:

N3do existe andsmia uni ou bilateralmente

z

Optico:

Acuidade visual diminuida
Os campos visuais do doente correspondem aos do examinador
Reflexo directo e consensual mantidos bem como o reflexo da acomodacao.

Nao foi efectuada a fundoscopia por falta de meios técnicos disponiveis.

Motor ocular comum; Patético; Motor ocular externo:

Nao existe ptose ou estrabismo

A fenda palpebral € normal

Pupilas de diametro e formas normais

Reflexo fotomotor directo e consensual mantidos
Movimentos oculares preservados em todos os planos

Auséncia de nistagmos.

Trigémio:

Motor: sem desvio do maxilar. Movimentos laterais da mandibula mantidos
assim como a abertura da mandibula contra resisténcia. Reflexo da glabela e
masseterino normais.

Sensitivo: sensibilidade facial a dor, temperatura e tacto mantida nos 3 andares.

Palpacdo do masséter e temporal sem alteracoes.

Faculdade Ciéncias da Satde — UBI - 2008



Abordagem Diagnéstica, Terapéutica e Profildtica do Doente com Tromboembolismo Pulmonar

Facial:
Mimica facial mantida e simétrica nos dois andares.

Sensibilidade do dngulo da mandibula e dos 2/3 anteriores da lingua normais.

Auditivo e Vestibular:

Acuidade auditiva sem alteracdes
Romberg negativo, sem sinais involuntdrios ou alteragdes da marcha em linha

recta.

Glossofaringeo

Sem alteracdo na degluti¢ao

Nao foi pesquisado o reflexo do vémito

Pneumogastrico:

Doente sem disartria, alteracdes na fonagdo ou do palato mole.

Espinhal:

Sem limitagdo da rotacdo lateral

Forg¢a do esternocleidomastoideu e do trapézio normais.

Grande Hipoglosso:

Sem desvio da ponta da lingua, atrofia, fasciculagdes ou tremores.

Forg¢a da lingua contra a bochecha normais.

8.9.3 - Cerebelo
Movimentos alternados rdpidos dedo-nariz, calcanhar-joelho e postura normais.

O doente ndo apresenta nistagmo.

.8.9.4 — Motor
Massas musculares simétricas e sem alteracoes.
Consisténcia simétrica, forca muscular grau 5/5, sem hemiparésias ou plegias.

Toénus muscular mantido, sem sinais meningeos.
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Sinal de Laségue e sinal de Laségue invertido negativo.

8.9.5 — Reflexos

Tendinosos
Reflexos osteo-tendinosos radial, bicipital, tricipital, rotuliano e aquiliano

mantidos e simétricos.

Cutaneos

Reflexo cutaneo-plantar com resposta em flexdo.

Sensibilidade

Sensibilidades téctil, térmica, dolorosa, estereogndsica e postural mantidas.

8.9.6 — Funcoes associativas
A doente ndo apresenta quaisquer alteracdes ao nivel do discurso, da escrita ou
da leitura.

Sem apraxias ou agnosias.

8.9.7 — Marcha

Sem alteracdes da marcha mesmo quando em calcanhares, em bicos de pés ou
em marcha comandada.

Sinal de Romberg negativo.

Sem movimentos involuntarios.

9 — Resumo

L.P.S., sexo feminino, 20 anos de idade, recorre ao SU no dia 21/03/08 por
quadro com 1 dia de evolucdo de dor tordcica e dispneia. A dor tordcica era bem
localizada na face antero-lateral do hemitordx direito, irradiando para o brago

homolateral e regido submandibular; continua, tipo pleuritica e de grande intensidade,
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agravando-se com os movimentos inspiratorios, sobretudo com a inspiracdo profunda,
inibindo-a de realizar esta manobra. A dor aliviava com a dorsiflexdo do tronco e ndo se
agrava a palpacao.

Ao exame objectivo de entrada encontrava-se taquicardica, taquipneica e com
diminui¢do do murmurio vesicular na base pulmonar direita.

Dos antecedentes pessoais € de salientar os habitos tabdgicos de 40 unidades
macos/ano, o uso de contraceptivos orais desde ha 6 anos atrds e um emagrecimento de
25% do peso corporal em aproximadamente 6 meses. E também relevante a existéncia
prévia nos ultimos 2 anos de uma PAC direita com necessidade de internamento
hospitalar, herpes genital com necessidade de terapéutica antiretroviral € uma depressao
major.

Dos antecedentes familiares directos destacam-se, carcinoma nasofaringeo e
histéria de 2 abortos a aproximadamente 20 anos atrds apds diversas tentativas

infrutiferas de gravidez ambos na sua mae.

10 — Hipoteses de Diagnostico

Sindrome Depressivo/Transtorno da ansiedade

Trata-se de uma doente jovem do sexo feminino com antecedentes pessoais de
uma depressdo dignosticada que recorre ao SU por dor tordcica e dispneia. Ora, estes
dois sintomas, sdo bastante frequentes e tipicos em doentes com este tipo de patologia e

uma causa frequente de recorréncia ao SU tornando esta hipétese bem fundamentada

Infeccio Respiratoria Aguda / Traqueobronquite Aguda

A infeccdo respiratéria aguda € uma das hipdteses ser considerada. A doente
apresentou um quadro de inicio subito de dor toricica na face anterior do hemitordx
direito, bem localizada e de caricter pleuritico, acompanhada de dispneia de inicio
gradual. Ao exame objectivo, e apoiando o diagndstico de infeccao respiratdria,

apresentava taquipnea com uma frequéncia respiratéria de 24 cpm. A ascultagdo
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cardiaca apresentava diminuicdo do murmdrio vesicular na base do pulmao direito, o

que pode significar a existéncia de um derrame pleural que é uma complicacdo

frequente de doentes com, por exemplo, pneumonia.

Relativamente ao factores de risco para este tipo de patologia, de destacar o
tabagismo e o facto do quadro surgir na Primavera, altura propicia a infec¢do por
microorganismos atipicos, e ainda os antecedentes pneumonia adquirida na comunidade
ha 2 anos atrds com necessidade de internamento. Os restantes factores de risco para
infeccdo respiratoria. (asma, asplenia, imunossupressao e infeccao por HIV conhecida,
idade >70 anos, histéria de viagens, familiares proximos com a mesma sintomatologia
ou contacto com individuos doentes exposi¢do a animais de estimacgdo, profissoes de
risco, dentes cariados, localizacdo geografica epidemiologicamente relevante) foram

negados pela doente.

Contrapondo também o diagndstico de infeccdo respiratéria, a doente estava
apirética, ndo apresentava tosse, expectoracdo, arrepios ou calafrios, cefaleia, nadseas,
vomitos, fadiga e confusdo. Ao exame objectivo, ndo se verificou a existéncia de
fervores a auscultacdo, macicez a percussao, frémito tictil e vocal aumentados, egofonia

ou pectoriloquia ciciante.

Pneumotorax

O pneumotordx deve igualmente ser considerado. A dor tordcica de inicio subito
apoia este diagndstico, ja que esta constitui o sintoma mais frequente deste disttirbio. A
dor que caracteriza o pneumotorax € inicialmente intensa e de caracteristicas pleuriticas
tornando-se gradualmente persistente, o que é compativel com o quadro clinico da

doente.

Além disso, a dispneia que acompanhou a dor tordcica também € um sintoma
muito frequente em doentes com pneumotordx, constituindo portanto, outro ponto a

favor deste diagndstico.
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Os hébitos tabdgicos da doente e a inexisténcia de patologia pulmonar crénica
prévia, por um lado apoia a hipétese de pneumotorax espontaneo primdrio, que acomete
sobretudo individuos saudaveis e fumadores, e por outro lado refuta a hipétese de
pneumotordx espontaneo secunddrio, que acomete preferencialmente individuos com
doenca pulmonar prévia. A doente negou a existéncia de traumatismo prévio bem como

procedimentos médicos invasivos recentes que pudessem desencadear o pneumotorax.

Sintomas menos frequentes deste distirbio como, ortopneia, tosse seca ou

hemoptise também ndo estavam presentes na doente.

Relativamente ao exame fisico, a diminuicdo do murmirio vesicular na base
direita apoia este diagndstico. J4 a ausé€ncia de cianose, hipomotilidade do hemitorax
com a respiracdo, a auséncia de timpanismo a percussao, frémito e de ruidos adventicios
sugestivos de patologia pulmonar prévia também refutam o diagndstico de pneumotorax
O pneumotordx hipertensivo, quadro clinico severo e exuberante, parece muito pouco
provavel face ao quadro clinico da doente, hemodindmicamente estdvel, sem dispneia
grave, sinais de choque, ingurgitamento das jugulares, desvio da traqueia ou abolicdo

completa do murmiirio vesicular.

Patologia Osteo-muscular

z

Este tipo de patologia ¢ uma causa frequente de dor toricica, sobretudo em
idades jovens como € o caso da doente. O quadro de inicio stbito de dor tordcica na face
anterior do hemitordx direito, bem localizada, continua e de caricter pleuritico,
sintomatologia esta que apoia o diagndstico. Além disso, a dor irradiava para o braco

direito o que também € passivel de acontecer em doentes com afec¢do osteo-muscular.

A dor foi acompanhada de dispneia de inicio gradual que pode ser em parte
explicado pelo carécter pleuritico da dor, ja que o seu agravamento com a inspiragao e a
consequente inibicdo em realizar esta manobra pode levar a dispneia. Além disso, em
caso de comprometimento estrutural da caixa tordcica (nomeadamente em caso de
fractura das costelas), pode haver limitacdo da expansibilidade da caixa toricica e

ventilacao ineficaz com consequente dispneia.
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Por outro lado, a dor toracica foi de inicio sabito e sem factores desencadeantes,
nao existindo histdria de traumatismo na zona torécica direita ou realiza¢do de esforcos
ou exercicio fisico nos ultimos dias. Além disso, a dor ndo era agravada com do

movimento dos bragos, térax ou ombros assim como a compressao do local

Ainda contrapondo esta hipdtese e tendo em conta o exame objectivo, ndo
existiam sinais de traumatismo visiveis na parede tordcica ou sinais de inflamagdo
(nomeadamente tumefaccao) das articulagdes costocondrais. O tordx era simétrico, bem
como o0s movimentos respiratorios. Os movimentos das margens costais eram
igualmente simétricos e com direc¢do adequada com a respiracdo profunda As partes
moles e parede tordcica, cartilagens costais, costelas e esterno nao eram dolorosos a
palpacdo ndo se palpando massas ou crepitacdes nessas estruturas. A diminicdo do
murmurio vesicular na base direita também se opde a este diagnostico, ja que, em caso

de patologia osteo-muscular exclusiva ndo é comum detectarem-se alteracdes na

auscultacdo pulmonar.

Tromboembolismo Pulmonar

A dispneia e a dor torédcica do tipo pleuritico de instalacio subita na face anterior
do hemitordax direito sdo sem ddvida os dois sintomas mais frequentes e mais

caracteristicos de TEP.

Além disso, a doente tem historia pessoal de tabagismo (40 UMA), de terapia
com anticontraceptivos orais com elevadas doses de estrogénios e, ainda que nao
necessariamente seja sinébnimo de trombofilia, tem antecedentes familiares de dois

abortos espontaneos na sua mae.

Ao exame objectivo, e apoiando este diagndstico, destaca-se a taquicardia e a

taquipneia que também ocorrem em caso de TEP.

Por sua vez, a inexisténcia de tosse, dor nos membros inferiores, hemoptise,
fervores crepitantes, hiperfonese de P2 e ruido de atrito pleural e febre contrapde este

diagnéstico.
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Além disso a doente também nao apresenta muitos dos factores de implicados no
desenvolvimento desta doenga, nomeadamente, um periodo de imobilizacao por mais de
trés dias antes da apresentacdo dos sintomas, realizacdo de uma grande cirurgia ou
traumatismo prévio nas ultimas 4 semanas, uma grande viagem de carro ou de avido nas
ultimas 4 semanas, insuficiéncia venosa dos membros inferiores, gravidez ou pds-parto,
uso de terapia hormonal de substituicdo ou a presenga de um cancro diagnosticado
activo. Nega também qualquer doenca médica aguda recentemente diagnosticada ou
outras doencas médicas cronicas como patologia cardiaca, autoimune, nefropatias,

gastrointestinal, traumatismos multiplos ou les@o recente do SNC ou medula espinhal.
Importa salientar que a estabilidade hemodinamica da doente, o bom estado
geral, a auséncia de choque estabelecido ou iminente tornam a hipétese de TEP macigo

pouco provavel.

Tuberculose Pulmonar

A tuberculose pulmonar € um distirbio que deve obrigatoriamente ser excluido

em todos os doentes com dispneia.

Assim sendo, a dispneia, o emagrecimento de aproximadamente 25% do peso
corporal, a anorexia, a dor tordcica de caracteristicas pleuriticas (aparece por vezes na
presenca de lesdes parenquimatosas subpleurais ou como resultado do esforco muscular

pela tosse) sdo dados que apoiam o diagndstico de tuberculose.

Em contrapartida, a doente ndo tinha histéria de sudorese nocturna, febre, tosse,
expectoracdo, hemoptises, e o quadro sintomatologico foi de inicio sibito e ndo
insidioso. Aparentemente, € a excep¢dao do herpes genital, também nao apresentava
factores de risco epidemiologicamente relevantes para o desenvolvimento da doencga
(tuberculose pregressa, histéria de HIV conhecida diagnosticado, imigracdo, sem-

abrigo, contacto com individuos com tuberculose, grandes aglomeracdes,entre outros).

Ao exame objectivo, os achados na auscultagdo pulmonar da doente podem

eventualmente ser explicados pela existéncia de um derrame pleural secundério a
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tuberculose ou, e ainda que seja pouco frequente a sua localizacao basal, por cavitagdes

nas bases.

Nao parecem existir na histéria clinica achados sugestivos de tuberculose

extrapulmonar.

Pericardite Aguda

z

A pericardite é uma hipdtese a considerar devido a presenca de dor toricica
aguda e continua. O cardcter pleuritico da dor bem como o seu alivio com a dorsiflexao
do tronco também constituem dois pontos favoraveis a este diagndstico. Esta hipotese €
ainda apoiada pela duracdo da dor, que tipicamente na pericardite dura dias a horas, pelo

aparecimento de dispneia concomitante e pela frequéncia cardiaca superior a 120 bpm.

Em contrapartida € importante salientar que a dor tordcica na face anterior do
hemitoradx direito ndo é comum em caso de pericardite. O doente tipico apresenta uma
dor que se inicia geralmente na regido esternal ou em direccao ao apex podendo irradiar

para o ombro e braco esquerdo, agravando-se com o decubito dorsal.

A doente ndo apresentava histéria pessoal ou sinais e sintomas dos principais
factores de risco para pericardite aguda, nomeadamente, infecgdes activas, doenca auto-
imune, doengas metabdlicas ou neoplasias diagnosticadas, histéria de enfarte do
miocdrdio, pericardiotomia ou traumatismo, exposi¢do a radioterapia e tratamento com

medicamentos potencialmente desencadeantes.

A doente estava apirética, o que comummente nao acontece nos doentes com
pericardite. Afastando ainda mais a hipétese deste diagnéstico, destaca-se também ao
exame objectivo a auséncia de atrito pericardico ou frémitos, S1 e S2 audiveis sem
hipofonese dos sons a auscultacdo cardiaca e a presenca de choque da ponta vigoroso
palpavel no 5° espago intercostal esquerdo, cerca de 1 cm a esquerda da linha
medioclavicular, com drea aumentada, ritmo aparentemente regular e impulso forte.
Este achados afastam também a hipétese de pericardite com derrame pericardico ou

complicada por tamponamento cardiaco, sendo que neste ultimo, seria de esperar a
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existéncia de queda da tensdo arterial, presenca de pulso paradoxal, o que ndo se

verificou no exame objectivo.

Sindrome Coronario Agudo

z

Num doente com dor toracica € essencial descartar-se o sindrome coronario
agudo do qual fazem parte a angina instdvel e o enfarte agudo do miocédrdio com

elevacdo do segmento ST.

A favor deste diagndstico, hd a salientar o facto do quadro clinico se caracterizar
por dor tordcica anterior de inicio stbito e com irradiacdo homolateral acompanhada de
dispneia de inicio gradual, numa doente com antecedentes pessoais de tabagismo (2

UMA) e antecedentes familiares de tabagismo.

No entanto, este diagnostico torna-se menos provavel ao ter-se em conta a idade
jovem da doente, e a localizacdo atipica e pouco frequente da dor tordcica que,
caracteristicamente no sindrome corondrio agudo, € retroesternal, descrita como “‘um

aperto”, com irradiacao para o braco esquerdo ou regido submandibular.

Além disso, a dor da doente surgiu em repouso, sem factores desencadeantes,
nomeadamente emocionais, aliviava com a dorsiflexdo do torax, ndo cedeu ou aliviou
com o repouso e a dispneia tinha caracteriisticas pleuriticas o que também ndo € tipico

de sindrome corondrio agudo.

A doente negou ortopneia, dispneia paroxistica nocturna, dor retroesternal,
palpitacdes, dor anginosa, cansaco para pequenos esfor¢os ou diminui¢do da tolerancia
ao esforco, edemas maleolares , lipotimia ou sincope, todos eles caracteristicos deste

disturbio.

A excepcao do tabagismo ja ndo existia factores de risco adicionais para doenca
corondria aguda, nomeadamente, hipertensdo arterial, dislipidemias, diabetes mellitus,

obesidade, antecedentes pessoais de qualquer patologia cardiaca diagnosticada,
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sintomas semelhantes com evolugdo arrastada ou antecedentes familiares de cardiopatia

antes dos 55 anos.

Ainda que o exame objectivo neste tipo de patologia possa ser completamente
normal, ou apenas manifestar-se como taquicardia e taquipneia como € caso da doente,
nao foi detectado a auscultacdo cardiaca S3 ou S4 fortes, diaforeses, sopro transitério de

regurgitacdo mitral e fervores na auscultacao mitral.

A diminui¢do do murmurio vesicular detectado na base do pulmiao direito,
poderia ser explicado, e ainda que pouco provdvel, por um derrame pleural secundério a

insuficiéncia ventricular esquerda apds enfarte agudo do miocardio.

Endocardite

Face a um doente com dor tordcica, dispneia e emagracimento recente € legitimo

suspeitar-se também de uma endocardite infecciosa.

No entanto, apenas esses trés sintomas de endocardite eram contemplados no
caso clinico ja que a doente ndo apresentava fadiga, fraqueza, febre, calafrios, suores
nocturnos, dores musculares, sopro cardiaco, edema nos pés e pernas, sudorese

excessiva, lesdes de Janeway, anormalidades nas unhas bem como nédulos de Osler.
Além disso também ndo apresenta antecedentes de doenca cardiaca congénita,
uso de drogas intravenosas ou abcessos ou infec¢des cronicas localizadas factores que

aumentam o indice de suspeita de endocardite.

Disseccio adrtica

Este diagnéstico € apoiado unicamente pela dor tordcica de inicio subito e em

repouso que caracteriza o quadro clinico da doente.

No entanto, a idade jovem da doente, o facto da dor ndo atingir rapidamente a

sua intensidade maxima, a auséncia de sensacdo dilacerante, a nao irradiacdo para a
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zona interescapular, a auséncia de antecedentes de hipertensdo arterial e de doenca do
tecido conjuntivo diagnosticada faz deste diagndstico uma hipdtese pouco provdvel.
Esta hipdtese € igualmente desapoiada pela auséncia de sopro de insufici€ncia adrtica a

pela presenca de pulsos periféricos palpdveis e simétricos.

Refluxo gastro-esofagico

Em caso de dor toricica anterior € sempre importante excluirem-se causas
gastrointestinais, nomeadamente, o refluxo gastro-esofdgico. No entanto, esta hiptese
parece pouco provavel ja que a dor tordcica ndo tinha a tipica localizagdo retroesternal e
ndo era descrita como queimado, tipico de refluxo gastro-esofdgico. Além disso, esta
doenca nao se acompanha de dispneia e nao serdo de esperar alteragdes na auscultagao

pulmonar, conforme se observa nesta histdria clinica.

A doente negou azia, pirose, dor abdominal, toma de anti-dcidos ou histéria de

ulcera o que também contrapde este diagndstico.

Neoplasia Pulmonar

Num doente com toracalgia, dispneia e habitos tabdgicos é sempre importante
considerar-se a hip6tese de uma neoplasia pulmonar. A presenca de emagrecimento de
aproximadamente 25% do peso corporal nos ultimos 6 meses e anorexia € igualmente

um aspecto favordvel ao diagnostico.

No entanto, a idade jovem da doente tornam improvavel este diagndstico bem
como o cardcter episodico da dor e da dispneia também ndo sdo caracteristicos de
doenca neopldsica pulmonar, ainda que muitas vezes este tipo de patologia seja
assintomdtica até fases tardias de evolu¢do ou apenas seja detectado em exames de

rotina.

Verificou-se também a auséncia de cansaco, fadiga, astenia arrastadas, tosse

persistente € hemoptises. E auséncia de sibilos e estridor auscultacdo pulmonar.
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Também nao foram detectados sinais e sintomas sistémicos resultantes de propagacao

metastatica ou de sindromes paraneopldsicos associados.

A doente ndo apresentava antecedentes familiares de patologia neoplésica

pulmonar.
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11 — Exames Complementares de Diagndstico

11.1 — Exames analiticos

Analise

Resultado

EXAMES LABORATORIAIS SERICOS

Valores de
Referéncia

21/03/08 | 24/03/08 | 25/03/08 | 28/03/08
S.U. Dia 1 Dia 2 Dia 3
Intern. Intern. Intern.
Leucécitos1073u/L 9.00 7.10 9.10 - 450-11.0
Neutrofilos % 60.9 52.8 62.3 - 28.0 -66.0
Linf6citos % 29.2 30.5 26.2 - 25.0-50.0
Monécitos % 7.5 12.6 7.8 - 1.0-6.0
Eosinéfilos % 1.6 3.6 33 - 1.0-5.0
Basofilos % 0.8 0.5 0.4 - 00-1.0
Neutrofilos 1073u/L 5.5 3.8 5.7 - 1.8-7.7
Linf6citos1073u/L 2.6 2.2 2.4 - 1.0-4.8
Monécitos1073u/L 0.7 0.9 0.7 - 0.0-0.8
Eosinéfilos 1073u/L 0.1 0.3 0.3 - 0.0-0.5
Basofilos1073u/L 0.1 0.0 0.0 - 0.0-0.2
Eritrécitos1076u/L 5.13 4.22 4.17 - 3.80-5.10
Hemoglobina g/dl 14.9 12.13 12.1 - 11.7-15.5
Hematocrito% 42.5 349 34.5 - 35.0-45.0
VCM fL 82.8 82.7 82.9 - 81.0 -
100.0
HCM pg 29.2 29.2 29.1 - 27.0-34.0
CHCM g/dL. 35.2 354 35.2 - 32.0-36.0
RDW% 13.4 13.3 13.6 - 11.6 - 14.8
Plaquetas10"3u/L 278 361 308 - 150 — 400
VPM fL 8.0 8.4 8.8 -
Plaquetdcrito% 0.221 0.22 0.272 -
PDW% 16.1 16 14.80 -
TP-% 89.06 - 80.16 - 70.00 —
100
TP-INR 1.08 - 1.17 -
APTT-seg 25.40 seg - 48.60 25.10 —
34.7
APTT-razao 0.89 - 1.72 -
razao
D-dimeros ng/ml 876.5 605.8 495 - 0.0 —255.0
VS - - 24 - 0-20
PCR mg/dl 2.70 - 1.45 - 0.00 -0.75
Glicose - - 73.6 - 74.0 —
106.0
aa
a8
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Ureia - - 20.6 - 13.0-43.0

Creatinina - - 0.6 - 0.5-1.0

Acido trico - - 2.5 - 0.0-5.7

Sédio - - 144.0 - 135145

Potassio - - 4.1 - 35-5.1

Magnésio - - 2.28 - 1.70 — 2.55

Ciélcio U/L - - 9.15 - 8.80 —
10.20

CK U/L - - 50.2 - 26.0 -
192.0

AST U/L - - 37.6 - 0.0 - 32.0

ALT U/L - - 51.8 - 0.0 -31.0

LDH U/L - - 350.0 - 240 — 480

Bilirrubina total U/L - - 30.7 - 7.0 -39.0

Mioglobina mg/dl 0.3 - 0.0-1.1

INFECCIOLOGIA

HbsAg - - Negativo -

HbsAc - - Negativo -

Anti-HCV - - Negativo -

HIV /11 - - Negativo -

C4 31.7 10.0 —40.0

C3 156.7 90 — 180

Ac. Anti-nucleares (IFI) Negativo

Ac. Anti-nucleares Negativo

ELISA

Ac. Anti-DNA FI Negativo

Ac.Anti-DNA ELISA 6.4 0-20.0

Ac. Anti-mitocondrias Negativo

Ac. Anti-musculo liso Negativo

Ac. Anti LKM Negativo

Antitrombina III 96% 85—-120

Proteina C 75.6% 71.8 -
146.2

Proteina S livre 57.2% 53.2-
109.1

Factor VIII 57.0% 50- 150

Anticoagulante lipico 1.22 razdo

Silica clotting time 1.02 razao

Flc]
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Factor V Leiden ARG/ARG
Genotipo
normal
Protrombina G20210 G/G
Genotipo
normal

MTHFR GLU/GLU

Homozigé-

tico
Homocisteina 9.84 5.90 -
16.00

pH u.pH 7.48 7.47 7.35-7.45
pCO2 mmHg 35 34 35-45
pO2 mmHg 86 168 80 —-100
HCO3 mmol/L 26.1 24.7 22 - 28
TCO2 mmol/L 27.2 25.7 23 -29
BEb mmol/L 2.8 1.1 2-3
BEcf mmol/L 2.6 1 -1-1
SBC mmol/L 27.1 25.9 17-20
sO2¢ % 97 100 95 -98
Ca ionizado mg/dL 4.25 4.57 4.52 -5.28
Lactato mg/dL 6.0 5.0 5.0-20.0

11.2 - Teleradiografia do torax incidéncia postero-anterior
Dia 21/03/08

Descricao:

Telerradiografia do tordx centrada, tecnicamente bem efectuada, com boa
penetracdo e boa excursdao inspiratoria, sem desnivelamento das hemictpulas
diafragmaticas.

Ingurgitamento hilar bilateral ligeiro.

Nao se observam alteragdes da permeabilidade sugestivas de lesdes
pleuropulmonares activas.

Imagem cardiomediastinica de morfologia e dimensdes habituais para a idade e
o tipo constitucional toracico.

Estruturas 0sseas sem sinais de fractura visiveis.
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11.3 - Electrocardiograma
Dia 21/03/08

Descricao:

Ritmico, sinusal, FC 72bpm.
Sem sinais de isquémia aguda.
Sem alteracdes da repolarizacdo ventricular.

Sem outras alteragdes a referir.
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11.4 — Ecocardiograma
Dia 28/03/08
Relatério fornecido pelo Servico de Cardiologia do CHCB:

“Raiz da aorta de dimensdes normais.

Vélvula aértica tricispide e de boa abertura sistdlica. Auricula esquerda ndo dilatada e
cavidades direitas ndo dilatadas.

VE nao dilatado, com paredes de espessura normais. Boa fun¢do sistdlica global e
segmentar.

Vélvula mitral e restantes valvulas de morfologia e cinéticas normais

Nao se visualizaram solucOes de continuidade a nivel dos septos interauricular e
interventricular.

Pericardio de espessura normal. Visualiza-se discreto derrame junto a auricula direita
sem significado hemodinamico.

Fluxo sistolico adrtico laminar.

Fluxo diastdlico transmitral com relagdo E/A normal, ndo traduzindo disfuncio

diastodlica do VE.
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Regurgitacdo tricispide ligeira, permitindo calcular a pressdo sistdlica da artéria

pulmonar de 22 mmHg.”

348734901
70Hz
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11.5 — Angiografia por Tomografia Computorizada

Dia 21/03/08
Relatorio fornecido pelo Servico de Radiologia dos Hospitais da Universidade de

Coimbra:

“Observa-se trombo na divisdo do ramo direito da artéria pulmonar

Observa-se trombo nos ramos segmentares do lobo inferior direito.

Observa-se trombo nos ramos segmentares inferiores esquerdos.

Observa-se uma area densa do segmento basal posterior direito de morfologia triangular
co (foco inflamatério?Enfarte).

Sem outras alteragdes a referir.”
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11.6 — Eco-doppler dos membros inferiores

Dia 29/03/08
Relatorio fornecido pelo Servico de Radiologia do CHCB:

“Nao se observa trombose venosa, nomeadamente até a poplitea inclusive.”
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12 - Diagnéstico Definitivo

- Tromboembolismo Pulmonar Agudo Submacico e Segmentar

- Mutacao Homozigética MTHFR

13 — Tratamento efectuado

S. Urgéncia

Repouso absoluto no leito

Oxigenoterapia (02, 2L/min) por 6culos nasais
Enoxaparina 60mg 12/12h SC

Diazepam Smg per os 12/12 horas

Paracetamol 1 grama per os em S.0.S

1° dia de internamento

Associacdo de Varfarina Smg ao esquema terapéutico anterior, 1xdia via oral,
com controles didrios de INR que devem manter-se entre 2,5 e 3,5, aliada a heparina de

baixo peso molecular durante 5 dias.

6° dia de internamento

Apoés atingida a meta de anticoagulacdo estabelecida, interrompe HBPM e
mantem Varfarina Smg 1xdia via oral, com controles de INR que deve manter-se dentro

do limite 2,5 e 3,5.

14 — Evolucao

A doente teve uma boa evolucdo clinica, com remissdo da dor tordcica e da

dispneia e com INR dentro dos valores estabelecidos. A doente teve alta ao 10° dia de
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internamento. Foi medicada para o domicilio com Varfarina (ajustada consoante os
valores de INR) tendo sido marcada consulta de Hematologia — Anticoagulacdo no
CHCB, para correcto controlo do INR durante pelo menos um ano e consulta de

Psicologia.
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Discussao

As variadas formas de apresentacdo do tromboembolismo pulmonar e a
inespecificidade dos seus sinais e sintomas fazem deste distirbio um desafio
diagndstico para qualquer médico. No entanto, a possibilidade de TEP deve ser sempre
considerada na presenca de um doente com dispneia subita e dor tordcica pleuritica,

independentemente da idade.

A literatura existente sobre o tema considera a dispneia e a dor toricica
pleuritica, ambos sintomas da doente, os achados clinicos mais frequentes. Em
contrapartida, a sua auséncia ndo exclui a probabilidade de TEP assim como a triade
classica de hemoptise, dispneia e dor tordcica, nao € nem sensivel nem especifica. Estes
sintomas ocorrem em apenas uma pequena percentagem dos doentes cujo diagndstico
de TEP € feito e em muitos dos doentes com estes sintomas € encontrada outra etiologia

que ndo o TEP.

Paralelamente, foram explorados meticulosamente todos os factores de risco
para a doenca sendo que a histéria da doente apenas contemplava o tabagismo e o uso

de contraceptivos orais, ambos incrementadores do risco de TEP.

Ao exame objectivo, a taquipneia e a taquicardia observados na doente,
constituem dois dos possiveis sinais de apresentacdo de TEP, ainda que inespecificos,

corroborando essa suspeita clinica.

Assim sendo, a dor tordcica do tipo pleuritico acompanhada de dispneia, a
taquipneia e a taquicardia sdo sinais e sintomas bastante frequentes de TEP que tornam

a suspeita clinica desta patologia no caso clinico desta doente bem fundamentada.

Quando aplicada a escala de Wells a doente obtem uma pontuagao de 1,5 pontos
o que a classifica como sendo de baixa probabilidade clinica. O mesmo sucede quando

aplicada a escala de Geneve, na qual a pontuacdo final foi de 3 pontos.
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A gasimetria efectuada ndo demonstrou alteracdes signicativas que indiciassem
o diagnoéstico de TEP. Face a uma gasimetria € pertinente enfatizar se a sua positividade
permite ou ndo excluir o TEP. A determinacdo da PaO2 nao discrimina doentes com

diagnostico de TEP daqueles sem esse diagnéstico.

A avaliagdo da PaO2 normal ndo permite definitivamente excluir o TEP. No
entanto, uma PaO2 baixa em doentes com hipotensao ou sinais de cor pulmonale agudo
torna bastante provéavel que os sinais e sintomas sejam devidos ao TEP. Por sua vez, em
doentes sem cor pulmonale agudo ou enfarte pulmonar que se apresentam com dispneia
subita, a PaO2 pode ser uma ajuda relevante na distincdo entre TEP agudo ou uma
sindrome de hiperventilacdo. Além disso, em doentes com TEP agudo documentado, o
nivel da PaO2 fornece uma informagao importante que ajuda a estabelecer a gravidade
hemodinamica do quadro clinico pelo que considero pertinente a sua realizacio face ao

quadro clinico da doente.

O electrocardiograma também foi solicitado ndo apresentando alteragdes
sugestivas de TEP a excep¢do de uma taquicardia inexplicada. A sua requisi¢do é
importante na medida em que, achados electrocardiograficos, compativeis com o padrao
S1Q3T3 e/ou bloqueio de ramo direito, foram atribuidos a ocorréncia de cor pulmonale
agudo secunddrio a um TEP macico. No entanto, face a um TEP, o electocardiograma
nao necessita de ter as alteragdes supracitadas podendo apenas manifestar-se como uma
taquicardia inexplicada como sucedeu no caso especifico desta doente. Além disso, a
requisicdo deste exame permitiu excluir outras causas importantes de toracalgia

nomeadamente sindrome corondrio agudo e pericardite..

A requisicdo de uma telerradiografia do tordx antero-posterior também tem
utilidade em caso de suspeita de TEP, ndo sé porque podem ser visiveis alguma
alteracoes tipicas de TEP (sinal de Westermark e de Hampton), mas porque permite
também excluir outras causas equacionadas no diagndstico diferencial, como infec¢des

respiratorias, o derrame pleural, o pneumotorax e mesmo a dissec¢ao adrtica.
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Ainda que a maioria dos doentes que sofrem um TEP apresentem achados
anormais na radiografia do torax, as anormalidades mais frequentes sdo igualmente

bastante inespecificas.

Nao existem entdo achados patognomonicos de TEP ao exame radioldgico de
térax, pelo que, os achados radiolégicos ndo sdo utilizados para confirmar ou excluir
TEP. O seu maior valor recai no diagnoéstico diferencial devendo, divida, figurar entre

os exames requisitados na abordagem desta doente.

Com base na aplicacdo das escalas de avaliagdo da probabilidade clinica
supracitadas, considero que foi efectuada a conduta diagnéstica adequada para um
doente estratificado na categoria de baixa probabilidade, sendo correcta a requisi¢ao dos
D-dimeros. Existem evidéncias consistentes na literatura de que a solicitacdo de D-
dimeros € util principalmente para excluir casos de TEP em doentes com probabilidades
pré-teste baixa ou intermedidria. No caso desta doente, os D-dimeros sdo positivos.
(876.5ng/ml) pelo que o TEP ndo pode ser excluido, o que ndo aconteceria em caso da
sua negatividade. De salientar a utilizagdo da técnica utilizada para medicao dos D-

dimeros, ELISA por imunoturbidimetria, tem uma elevada sensibilidadade.

Doentes com probabilidade pré-teste baixa, aliada a elevacdo dos D-dimeros
necessitam de efectuar uma modalidade diagndstica adicional, nomeadamente, uma

angiografia por tomografia computorizada ou uma cintigrafia de ventilacdo-perfusao.

As variadas formas de apresentacdo do tromboembolismo pulmonar e a
inespecificidade dos seus sinais e sintomas fazem deste distirbio um desafio
diagndstico para qualquer médico. No entanto, a possibilidade de TEP dever ser sempre

considerada na presenca de um doente com dispneia stbita e dor tordcica pleuritica.

A angiografia por TC € sem duvida o padrao de ouro para diagnéstico de TEP,
nio sé pela sua elevada sensibilidade para deteccdo de trombos segmentares ou
subsegmentares mas acima de tudo por excluir definitivamente o diagndstico de TEP
permitindo também visualizar o parénquima pulmonar. Assim sendo, como a

probabilidade clinica de efectivamente ter um TEP € baixa, e este permite
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definitivamente excluir o diagnéstico, considero adequada a sua realiza¢do neste caso

clinico.

Obtido o diagndstico a doente foi internada, ja que, ha luz dos conhecimentos
actuais, existem poucas evidéncias acerca da seguranca e eficicia do tratamento

ambulatorial.

Relativamente ao suporte hemodinamico e respiratério desta doente na urgéncia
apenas foi necessdria a administragao de oxigénio por sonda nasal. A sua administra¢ao
justifica-se pela dispneia apresentada da doente ainda que a gasimetria efectuada ndo
apresente hipoxémia significativa. A estabilidade hemodinamica da doente ndo
justificou o uso de farmacos como a dopamina, norepinefrina, epinefrina, isoproterenol

ou 6xido nitrico, conduta que considero adequada.

Nao foi efectuada trombolise ja que esse tratamento € de facto efectivo mas é
essencial que seja utilizado em doentes onde os seus beneficios superem os riscos.
Assim sendo, dada a estabilidade hemodinamica da doente considero adequado que nao

lhe tenha sido administrado tratamento trombolitico.

Assim, na auséncia de contra-indicacdes, estd indicado o inicio de
anticoagulacdo plena, que pode ser realizada com heparina de baixo peso molecular ou

heparina nao-fracionada..

Logo que se obteve o diagndstico definitivo de TEP, pela associa¢do dos dados
clinicos com os exames complementares de diagndstico foi imediatamente administrada
60mg de enoxaparina subcutinea mantendo-se a sua administragdo de 12 em 12 horas.
A escolha da HBPM assentou fundamentalmente na sua maior biodisponibilidade, nas
caracteristicas de respostas mais previsiveis, nos iguais ou menores riscos de
hemorragias e trombocitopenia acima de tudo no facto de ser tdo efectiva quanto a

HNF.

Pelas vantagens préticas e por uma razdo de custo-efetividade incremental

favoravel, pois a simplificagdo do tratamento permite um menor tempo de internamento
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hospitalar, deu-se preferéncia ao uso de uma heparina de baixo peso molecular

enoxaparina 60mg de 12 em 12 horas.

As evidéncias actuais preconizam como dose terapéutica ideal 1mg/Kg de peso
12/12 horas pelo que, no caso especifico da doente, a dose foi excessiva e deveria ter

sido reajustada.

No primeiro dia de internamento também € iniciada varfarina na dose de 5
mg/dia, sendo as doses subseqiientes ajustadas de acordo com o INR (objetivo entre 2,5

e 3,5).

No entanto, uma dose de 10 mg/ dia parece mais consistente com os estudos
clinicos efectuados, que demonstraram que o inicio da anticoagula¢do oral com essa
dosagem permite que o doente atinga o INR alvo mais rapidamente sem que se aumente

o risco de complicagdes hemorragicas.

A intensidade de anticoagulacdo estabelecida para esta doente (INR entre 2,5 e
3.5) ndo parece totalmente adequada, ja que, a luz dos conhecimentos actuais, um INR

entre 2.0 e 3.0 parece o ideal para o tratamento do TEP a curto e a longo prazo.

A heparina foi mantida por pelo menos 5 dias aliada a varfarina e interrompida
quando o INR se encontrava dentro do limite estabelecido inicialmente. Considero
adequado a adopg¢do deste procedimento jad que, a heparina funciona como uma ponte
até que se estabeleca o efeito anticoagulante devendo portanto manter-se esta associagao
até se obter o efeito desejado. A heparina evita a deplec¢ao de proteinas pro-coagulantes

dependentes da vitamina K e assim evita a extensao do codgulo.

A doente nao foi considerada candidata nem para embolectomia nem para
colocagdo de filtro na veia cava inferior, conduta que considero ter sido bastante
adequada. A doente ndo apresenta nenhuma indicacdo para nenhum dos dois
procedimentos pelo que a sua eventual realizacdo seria totalmente desadequada.

Visto que a doente ndo se apresentava hemodindmicamente instivel na urgéncia, para

que fosse ai efectuado, foi posteriormente realizado no internamento um
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ecocardiograma transtordcico. Nao considero que este exame devesse, neste caso
especifico, ter sido solicitado na urgéncia para efectuar o diagndstico ja que o
ecocardiograma pode sugerir ou reforcar a suspeita clinica de TEP se nele é encontrada
disfun¢@o ou sobrecarga ventricular direita (VD) na presenca de sinais de aumento da
pressdao na artéria pulmonar. Actualmente considera-se que a andlise ecocardiogréfica
das dimensdes do coragdo direito e da funcdo ventricular direita ndo permite uma
confirmacdo definitiva ou uma exclusdo indubitavel de doentes suspeitos. No entanto
em doentes com TEP hemodindmicamente significativo torna-se bastante improvavel

que estes doentes apresentem achados ecocardiograficos normais.

Dada a estabilidade hemodindmica da doente considero que a solicitacdo do
ecocardiograma apenas durante o internamento e ndo imediatamente em contexto de
urgéncia nio tenha constituido uma lacuna importante no percurso diagndstico da
doente, o mesmo nao acontecendo se houvesse instabilidade hemodinidmica

significativa.

No entanto, nunca € demais reforcar que, a ecocardiografia tem também
capacidade de identificar doentes com suspeita de TEP com trombos alojados nas
cavidades direitas geralmente em constante movimento entre as veias sistémicas € as

artérias pulmonares emergindo o tratamento imediato

A ultrassonografia da perna (US) tem sido bastante utilizada em doentes
suspeitos de TEP ndo s6 como teste inicial nos doentes com TVP mas também como
teste inicial para reduzir a necessidade de exames de imagem pulmonar, ou apds a

utiliza¢do de um exame de imagem cujos resultados foram inconclusivos.

Este exame foi efectuado ja no internamento, fundamentado no facto da TVP e
do TEP constituirem duas manifestacdes distintas de uma mesma entidade. Como tal, é
legitimo e racional a perquisa de TVP residual em doentes suspeitos de TEP ja que a
demonstracdo de codgulos em veias dos membros inferiores ainda que grande parte
deles ja ndo seja visivel por ter j4 migrado para os pulmdes ou por estar ja dissolvido,

tem implicacdes terapéuticas.
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O estudo das trombofilias ¢ um componente essencial do estudo desta doente por
estas representarem factores de risco de extrema importancia, de etiopatogenia vital e
permanente, que t€m obrigatoriamente que ser despistados em qualquer doente que
sofre um TEP. Além disso, a doente tem antecedentes familiares (méae) de abortos de

repeticdo, que ainda que nao seja sinébnimo de, € bastante sugestivo de uma trombofilia.

O posterior encaminhamento para consultas de hematologia, conforme efectuado
nesta doente, também € de extrema importancia, nao s6 para controlo do INR e reajuste
da dose de antagonistas da vitamina K, mas também porque permite um correcto

aconselhamento, vigilancia e seguimento de doentes anticoagulados.

O tratamento deverd manter-se por pelo menos um ano, conforme evidenciado
aquando a exposi¢ao da histéria clinica, conduta que considero adequada.Esta duragao
do tratamento justifica-se por este ter sido o seu primeiro episédio de tromboembolismo
venoso e por a doente apresentar um factor de risco permanente (muta¢ao homozigética
MTHFR). O prolongamento do tratamento para além do periodo supracitado ainda é

controverso.

De salientar que esta doente deverd sistematicamente e eficazmente efectuar
profilaxia sempre que estiver sujeita a factores de risco transitérios, como

hospitalizagdes, cirurgias, gravidez entre outros.

Considero conveniente o aconselhamento da doente relativamente aos cuidados
que deve ter um doente anticoagulado, nomeadamente, no que toca a necessidade de um
correcto cumprimento do tratamento bem como as precaucdes necessdrias com a

alimentagdo e com a associacdo de farmacos.

Considero essencial a fomentagao do abandono do tabagismo pela doente por
constituir um factor de risco modificdvel e de possivel interven¢ao. Ainda que ndo tenha
sido a conduta adoptada nesta doente, considero que esta deverd ser encaminhada para

uma consulta de cessagdo tabagica
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Um outro procedimento que considero bastante importante, € que ndo foi
contemplado na conduta deste caso clinico, consiste no encaminhamento da doente para
consultas de planeamento familiar. Em parceria com o obstetra, € importante
estabelecer-se o esquema contraceptivo ideal para esta mulher jovem, com as menores

implicagdes tromboticas.
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Conclusao

Muitos doentes com TEP permanecem por diagnosticar, ndo s6 pela panéplia de
apresentacoes clinicas possiveis deste distirbio mas também por muitos médicos ndo o
reconhecerem como um importante problema de saide publica que constitui. Nao se
trata mais de uma doengca com que apenas se deparam internistas, cardiologistas ou
médicos no servico de urgéncia. E antes uma doenga que surge como condi¢io primdria
ou como complicacdo em qualquer drea da medicina, pelo que, qualquer médico de uma

qualquer especialidade deverd saber reconhece-la de imediato.

E neste contexto que surge a abordagem deste caso clinico, ilustrando a
diversidade de possiveis sinais e sintomas de TEP, de possiveis factores de risco

envolvidos, com consequente ilustracdo da adequada conduta diagndstica e terapéutica.

Ao longo das tultimas décadas tém sido desenvolvidos notdrios avangos no
diagndstico e tratamento de doentes que sofrem um tromboembolismo pulmonar.
Partiu-se de uma era caracterizada pela inexisténcia de qualquer documentacdo
objectiva para uma outra com uma plétora de exames de imagem em constante
evolucdo. A interacc¢do e optimizagcdo das modalidades diagndsticas e terapéuticas, tem
contribuido gradualmente para diminui¢des na mortalidade e morbilidade de doentes
com TEP. Hospitaliza¢des mais reduzidas aliadas a terapia ambulatorial sdo cada vez

mais uma realidade em crescente expansao.

E mandatdrio optimizar e sistematizar os meios de diagnostico disponiveis tendo
por base uma suspeita clinica fundamentada numa histéria clinica meticulosa. A

suspeita clinica, €, assim sendo, o pilar da conduta diagndstica destes doentes.

Além dos meios de imagem em constante evolucdo e sob optimizagdes
tecnoldgicas eminentes, o ideal serd mesmo o desenvolvimento de um marcador

biolégico de tromboembolismo venoso semelhante a creatinina quinase-MB ou a

troponina I utilizados para diagnosticar o enfarte agudo do miocardio ou os recentes
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marcadores bioldgicos para deteccao precoce de insuficiéncia renal, (cistatina C,
NGAL, KIM-1 e interleucina 18). Importa reforcar que, os avangos tecnoldgicos
consomem fundos ao sistema de saude e € necessdrio efectuarem-se estudos dos

custos/beneficios das novas modalidades quer diagnosticas, quer terapéuticas.

Apesar do uso de profilaxia primdria estar em nitida expansdo, € necessario o
encorajamento da sua pratica por constituir a forma de prevencao disponivel mais eficaz
e menos dispendiosa. A profilaxia deste distirbio proporciona uma dupla ac¢do
benéfica: é uma interven¢do que diminui a mortalidade e a morbilidade dos doentes
diminuindo simultdneamente as despesas do sistema de saide. Assim sendo, todos os
doentes, independentemente da categoria a que pertencam, devem ser rotineiramente
avaliados quanto ao risco de desenvolverem um tromboembolismo venoso e, se

indicado, deve proceder-se a administracdo de profilaxia sistemadtica e eficaz.

Um bom conhecimento da doenca, dos factores de risco e do tratamento ird
resultar numa melhor prevencao e tratamento da doenga, no futuro préximo. Evoluiu-se
entdlo de uma atitude predominantemente terap€utica e cirdrgica para outra
prioritariamente médica e preventiva, na qual a defini¢cdo dos riscos individual e de
grupo assume particular importancia. Consensos e guidelines para a prevencgao,
diagnéstico, tratamento e prevencdo do tromboembolismo venoso, sujeitos a
actualizacoes regulares, devem servir de referéncia a estratégias de actuagdo, a

promover em cada unidade hospitalar.
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