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“Know all the theories, master all the techniques, but as you touch a human soul be
just another human soul.”

Carl Gustav Jung


Mobile User


Tromboembolismo Pulmonar Agudo: Uma Revisdo Bibliografica dos Avangos no Diagnéstico e no
Tratamento

vi


Mobile User


Tromboembolismo Pulmonar Agudo: Uma Revisdo Bibliografica dos Avangos no Diagnéstico e no
Tratamento

Dedicatoria

A quem me viu nascer e amou-me desde o primeiro segundo.

A quem me deu a oportunidade de viver tudo isto.

A quem entende a minha auséncia e faz-me sentir sempre presente.

A quem esta sempre 14, seja dia ou noite, faca chuva ou faga sol.

A quem me ensinou que a recompensa s6 chega com esforco, resiliéncia e fé.
A quem me aquece o coragao, mas permite-me conhecer a frieza do mundo.
A quem, mesmo quando eu me via tao pequena, sempre me viu gigante.

Aos que sao a minha vida, e a eles a devo.

Para eles, com eles e, acima de tudo, por eles,

Aos meus pais.

vii


Mobile User


Tromboembolismo Pulmonar Agudo: Uma Revisdo Bibliografica dos Avangos no Diagnéstico e no
Tratamento

viii


Mobile User


Tromboembolismo Pulmonar Agudo: Uma Revisdo Bibliografica dos Avangos no Diagnéstico e no

Tratamento

Indice
DEDICATORIA .......ceeeeeeerrneeeeecssssseesssssssssssesssssnsasessssssssssssssssnsssssssssnnsssssns VII
AGRADECIMENTOS ...cciettttetetecetecacacsncscocscscsssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass XI
RESUMO ccucuieieteeietecececsescscscesesscscsssscscssssssssscssssescssssssssssssssescssssssssscsssssscnss XIII
PALAVRAS-CHAVE ..ccuiuieitieiecncecececacsecococecsssssssscssscsssssssscssssssssssssssssssssssnces X1v
ABSTRACT .uiiiiieieiececcercrcscesecoccsssscscssssssscscsssssssssssssssscssssessssssssssssssescssssssss XV
KEYWORDS ...ccitititieccerctcacetecococsssscscssssssscscsssscssssssssssscsssscssssssssscsssssssssssssss XVI
LISTA DE FIGURAS . ...ccuttttttettetetecacscsecocecscsssssscssscsssssssssssssssssssssssssssssssnses XVII
LISTA DE TABELAS....ccuttititttettetetecacscecocecscscsssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssases XIX
LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS ......ccccoorueeeecerrnneeeacesssneessssssansesssssssnsassssns XXI
INTRODUGAQ ....cceeiiieeeieeeeeeeesessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 1
OBJETTIVO ..cuiuiuiiciicrcncetetecoccsscscscssssssscscsssscssssssssssssssssescsssssssssssssssscssssssssssssase 1
METODOLOGIA ...coitiuciietetceietecocecssescscssssssscscsssscscssssssssscssssessssssssssscsssssscssssssas 3
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR AGUDQO ...ccccctetecececrececececacscsecococscscscsaces 5
DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA ...cceouvrieteeierreensteeesseeesssreessesesseeesssesesssessssseessssssssssssssssssssssssssess 5
FISTOPATOLOGIA...cuuuittttteeeettteeteeruieeeeesseeeeessseessesssessssssssssssssesssssssssessssessssssssssssssessssssnesssssseses 5
APRESENTACAQ CLINICA. ... uveeiuieeteeeiteeireeeeeeteesseeeseeessessseesssessaessessssesssessssssssssssesssessssesssesssenns 8
AVANCOS NO DIAGNOSTICO DO TEP AGUDO ......ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseessesssees 11
O PAPEL DOS BIOMARCADORES.......utttiieitteereeireeereeiseeseessssessesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssnssees 11
Peptideo natriurético cerebral (BINP) .........uwceeceeceeeieseeiieseeisesesssesssssessssssesssssesnes 11
TTOPONIIIA L € Tttt ettt et ae st be st st st s st s be st s be s st e ssesnis 11
LACTATO ettt e s s s sssssssssnsssssssssssssssssssssssnnnsnsssnssnssnnsnnnnnnnnnnnn 12
D=AIIMICTOS .ottt et et cesaeecetressbaeesbresssasesstesssssesasssesstesssssesseeessssesnsseens 12
CAI2E5 ceeeeeeeeeeeeeeectte e e e st e s e e s ate st e e atee s e s saae e s e s teaeesessbaeesaebaaessessaaeesanssaeeeaassaaesansraeesensraas 13
Biomarcadores INfIAMALOTIOS ......c.coueeeeueeuerueeeereeeieeeeseesiesteseesaesaesaessessessessessessessessessenees 13
BiomarcAdores VASCULATES .............c.eeeeeeeeeeeeeieeecieeeieeeiteeesseessessseesssessseessessssesssesssessssens 14
Biomarcadores de RINA .............ceeeeeeceeeceeeeeeeieeeeteeeseesseesssesssessseesssesssessssssssesssesssessssenns 14
PROBABILIDADE PRE-TESTE (PPT) ..ccuvttiiiiiiiieiceieieieecetteceseecesreessteeesssesssesesssesssssesssesssnnns 15
MEIOS COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO.....ccu0eeeteeeeereeereesreesseessseessesssessssesssessssssssesssenns 19
Eletrocardiogr@Ma (ECG)..........cueueeeecieeeeiienesssessessesssessesssessssssessssssessssssessesssessssssasses 19
GASOMEITIA ATTETTAL ........eeeeeeeeeeeeeeeceeeeeeeceeecteeeeeecteecteeeaeeeeeesaeeesaeessessseesaeessesssessaeseenns 19


Mobile User


Tromboembolismo Pulmonar Agudo: Uma Revisdo Bibliografica dos Avangos no Diagnéstico e no
Tratamento

Angiotomografia pulmonar por tomografia computadorizada.....................cecu..... 20
Angiotomografia da pélvis e dos membros iNferiores ..........eeueeeeeeeeeeseneeneeseneenene 21
Cintigrafia pulmonar de ventilag@o € PerfUSAO .........c.ceeeueeuerereeruesuereenrereereeseeneesaeneenes 21
ECOGrafi POINL Of CAT.....cueeeeeeeeeeieeeeeeeeteeeeeeeeeeetesae et saesaessesaessesaessesaesaesseneen 21
Ultrassonografia venosa de compressao dos membros inferiores ...........ccceeeeeevennen. 22
Ecocardiogra@ma tranStOTACICO .......o.ceueeueeueeueeueeieneeneenieseeseesteseessesaesaesaessessesaessessessessenes 23
Ultrassonografia PUIMONAT ..........co.eeueeueeueeueeeeieneeeeseesieseesteseesaesaesaessessessessessessesaesaenees 24
Angiografia por reSSONANCIA TMAGNELICA .......ceveeuerrereerrererrereneersersessessessessessessessessenses 24
Tomografia computadorizada por emiss@o de fotao UNICO............cceeverereevvesrerrvereennes 25

A INTELIGENCIA ARTIFICIAL NO DIAGNOSTICO DO TEP AGUDO .......coeuiuenueiincreenneienenvenenne 25
AVANCOS NA ESTRATIFICACAO DO RISCO DO TEP AGUDO......ccccceeeeenen. 27
AVANCOS NO TRATAMENTO DO TEP AGUDQO ...ccocecetetecececescscscesesececesesescncs 31
TRATAMENTO ANTICOAGULANTE. ...ccttttieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeseeesseeesssesessssesesessssssesssssseens 31
TROMBOLISE SISTEMICA .....ccccuteeteeiteeereeeeeeseesseesssessssessseesssessessssesssesssessssesssssssessssssssesssesssen 32
INTERVENCOES DIRIGIDAS POR CATETER .....ceuerveueeueteuerieeeserseessentesessensssensesessensesessensesensenes 33
TROMBECTOMIA MECANICA ... ..ccteeteeereeereeeseesseeessesseesseessseesessssesssesssessssssssesssessssesssesssessses 34
TROMBECTOMIA CIRURGICA .....cuteeteereeereeeseesseeessesseesssessseessessssesssesssessssssssesssessssssssessssssen 34
OXIGENACAO POR MEMBRANA EXTRACORPORAL VENOARTERIAL .....ccvecveueruererreneenenrenesnensenens 35
FILTROS NA VEIA CAVA INFERIOR ....cveteuieteierentenessentesessestesessesessensesessensesessessssensesessensesenseses 36
AVANCOS NA ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR DO TEP AGUDO............ 37
CONCLUSAQD ...uucotinrrinriirinsnessiissesssesssessesssessssssssssessssssssssessssssssssessssssssssessess 39
BIBLIOGRAFTA .....ccctitimiininincniacscscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 41


Mobile User


Tromboembolismo Pulmonar Agudo: Uma Revisdo Bibliografica dos Avangos no Diagnéstico e no
Tratamento

Agradecimentos

A minha orientadora, Dr.2 Cristina Gamboa, pela sua dedicacio incansavel e pela orientacio
inestimavel. Agradeco o apoio constante e as palavras de incentivo que me guiaram ao longo

deste percurso.

Um agradecimento especial a minha coorientadora e conselheira, Dr.2 Diana Santos, cujo
acompanhamento proximo e conselhos inestimaveis marcaram de forma indelével o meu

caminho na cidade neve. Nao existem palavras suficientes para expressar a minha gratidao.
Aos meus pais, Susana e Joao, por serem o meu maior exemplo.

A minha tia Ana, tio Jodo e prima Rita, por serem sempre o nosso pilar inabalvel.
Aos meus avos, Fatinha, Ana e Nelito por todo o cuidado e carinho que tém comigo.

A minha tia Tania, tio Carlos, afilhada Alice e prima Di pelo carinho, pelas palavras de forca

e pela alegria contagiante com que sempre me acolhem.

A minha tia Paula e & minha avé Bernardete, que mesmo ndo presentes fisicamente,

caminham sempre lado a lado comigo.

Aos meus amigos de infancia, que fazem os 530 Km que nos separam parecerem 20, e que

vibram com cada uma das minhas conquistas.

A Inés, por ser a melhor amiga que eu poderia ter nesta jornada, e que com certeza levo para

a vida.

As amigas que se tornaram casa ao longo destes 6 anos: Leo, Bruninha, Marta, Aleixo,

Freitas, Maria e Perneta. A serra ganhou outro brilho convosco.
A Maria e 3 Margarida, a quem deixo um pouco de mim na Covilha.

A AAUBI, que foi espaco de crescimento, aprendizagens e desafios, onde tive o privilégio de

conhecer e trabalhar com pessoas incriveis.
A Covilhi, a tudo o que nela deixo e a tudo o que dela levo.

Por fim, a Medicina e a todos os que me acompanharam nesta jornada 2019-2025.

xi


Mobile User


Tromboembolismo Pulmonar Agudo: Uma Revisdo Bibliografica dos Avangos no Diagnéstico e no
Tratamento

xii


Mobile User


Tromboembolismo Pulmonar Agudo: Uma Revisdo Bibliografica dos Avangos no Diagnéstico e no
Tratamento

Resumo

Introducdo: O tromboembolismo pulmonar agudo é uma condicao clinica de elevada
morbimortalidade, caracterizada pela obstrucao das artérias pulmonares por trombos. A
sua apresentacao heterogénea e o impacto clinico significativo tornam-no um desafio na
préatica clinica. Nas ultimas décadas, os avan¢os no diagnoéstico, na estratificacao do risco e
nas opgoes terapéuticas tém transformado a gestdo desta patologia. Esta revisao
bibliografica visa consolidar os progressos mais recentes, identificar lacunas existentes e

explorar perspetivas futuras na abordagem ao tromboembolismo pulmonar agudo.

Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science. Foram incluidas revisées bibliograficas, revisoes sistematicas,
meta-analises e ensaios clinicos controlados e randomizados publicados entre 2014 e 2024,
em inglés e portugués. Adicionalmente, foi incluido o estudo PIOPED pela sua relevancia
histérica. As palavras-chave utilizadas incluiram “pulmonary embolism”, “biomarkers”,
“catheter-directed therapy”, “risk stratification” e “direct oral anticoagulants”. Foram

excluidos artigos referentes a idades pediatricas.

Resultados: Os avangos no diagnostico incluem tecnologias emergentes, como a tomografia
computadorizada por contagem de fotdes e a tomografia computadorizada por emissao de
fotdo tnico, bem como a integracao de biomarcadores, como o BNP, troponina e o lactato,
em scores de risco, contribuindo para uma maior personalizacio da gestdo do
tromboembolismo pulmonar. Algoritmos como o YEARS e o PEGeD mostram-se eficazes
na otimizacao dos niveis de corte dos D-dimeros, reduzindo exames desnecessarios, custos
e exposicao a radiacdo. No tratamento, os anticoagulantes orais diretos revolucionaram a
gestao do tromboembolismo pulmonar pela sua seguranca e praticidade, enquanto as
intervencdes por cateter e a trombolise de baixa dose emergem como alternativas
promissoras em casos mais complexos. As equipas multidisciplinares de resposta a embolia
pulmonar, em crescimento a nivel global, permitiram obter melhores desfechos clinicos,

através de uma abordagem colaborativa e eficaz.

Conclusao: Os avancos no diagnostico e no tratamento do tromboembolismo pulmonar
agudo tém proporcionado melhorias significativas na abordagem desta patologia. Contudo,
subsistem desafios importantes, como o desenvolvimento de ferramentas adicionais para a
estratificacao do risco, a validacao de novas tecnologias e a definicao de critérios claros para
as terapéuticas emergentes. Esta revisao sublinha a necessidade de esforcos continuos para

superar as lacunas existentes, promovendo uma pratica clinica baseada em evidéncias, que
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equilibre a inovacao com a seguranca, contribuindo para melhores desfechos clinicos e para

uma melhor qualidade de vida dos pacientes com tromboembolismo pulmonar agudo.

Palavras-chave

» o« » o«

“embolia pulmonar”, “biomarcadores”, “estratificacao do risco”, “intervengoes dirigidas por

» &«

cateter”, “anticoagulantes”.
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Abstract

Introduction: Acute pulmonary embolism is a clinical condition with high morbidity and
mortality, characterized by the obstruction of pulmonary arteries by thrombi. Its
heterogeneous presentation and significant clinical impact make it a challenge in clinical
practice. Over the past decades, advances in diagnosis, risk stratification, and therapeutic
options have transformed the management of this condition. This literature review aims to
consolidate the most recent progress, identify existing gaps, and explore future perspectives

in the approach to acute pulmonary embolism.

Materials and Methods: A bibliographic search was conducted in the PubMed, Scopus,
and Web of Science databases. Reviews, systematic reviews, meta-analyses, and
randomized controlled trials published between 2014 and 2024, in English or Portuguese,
were included. Additionally, the PIOPED study was incorporated due to its historical

relevance. The keywords used included "pulmonary embolism," "biomarkers," "catheter-

» n

directed therapy”, "risk stratification," and "direct oral anticoagulants." Articles related to

the pediatric population were excluded.

Results: Advances in diagnosis include emerging technologies such as photon-counting
computed tomography and single-photon emission computed tomography, as well as the
integration of biomarkers such as BNP, troponin, and lactate into risk scores, contributing
to greater personalization in pulmonary embolism management. Algorithms such as YEARS
and PEGeD have proven effective in optimizing D-dimer thresholds, reducing unnecessary
imaging, costs, and radiation exposure. In treatment, direct oral anticoagulants have
revolutionized pulmonary embolism management, while catheter-directed interventions
and low-dose thrombolysis are emerging as promising alternatives for more complex cases.
Multidisciplinary pulmonary embolism response teams have demonstrated improvements

in clinical outcomes.

Conclusion: Advances in the diagnosis and treatment of acute pulmonary embolism have
significantly improved the management of this condition. However, important challenges
remain, such as the development of additional tools for risk stratification, the validation of
new technologies, and the establishment of clear criteria for emerging therapies. This review
highlights the need for continuous efforts to address existing gaps, promoting evidence-
based clinical practice that balances innovation with safety, ultimately contributing to better

clinical outcomes and improved quality of life for pulmonary embolism patients.
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Introducao

O tromboembolismo pulmonar (TEP) é uma condicio médica potencialmente fatal,
caracterizada pela obstrucao da circulacao pulmonar devido a migracao de trombos, na sua
maioria provenientes das veias profundas dos membros inferiores. Classificado como uma
emergéncia cardiovascular, o TEP exige atencao clinica imediata, devido ao seu impacto na
estabilidade hemodindmica e na funcdo cardiaca. Integrado no espectro do
tromboembolismo venoso (TEV), que abrange igualmente a trombose venosa profunda
(TVP), o TEP possui uma elevada relevancia clinica, tanto pela sua significativa

morbimortalidade como pelo seu caracter, em grande parte, evitavel.

O diagnostico de TEP € dificultado pela variabilidade da manifestacao inaugural, que pode
alternar entre achados incidentais em exames de imagem e apresentacoes subitas e fatais.
A ampla variedade de apresentacbes clinicas torna o diagnoéstico precoce crucial, mas
altamente desafiante, o que contribui significativamente para elevar a taxa de

subdiagnostico desta condicao.

Nos tultimos anos foram alcancados avancos importantes no diagnéstico e na gestao
terapéutica do TEP, impulsionados pela crescente compreensao da sua fisiopatologia e pelo
desenvolvimento de novas tecnologias de imagem e abordagens terapéuticas. No campo do
diagnostico, as técnicas de imagem e a integracao de biomarcadores tém sido fundamentais
para a identificagao rapida e precisa do TEP. No tratamento, o uso otimizado da trombodlise,
a embolectomia cirargica e o desenvolvimento de novas terapéuticas, como os
anticoagulantes orais diretos (DOACs) oferecem opcoes eficazes. Dada a relevancia clinica
e os avancos constantes nos critérios e métodos de diagnodstico e tratamento, torna-se

essencial rever e compilar o progresso nesta area.

Objetivo

Dada a preponderante relevancia clinica do TEP, esta revisao visa explorar e sintetizar os
avancos mais recentes no diagnostico e na gestao terapéutica desta patologia, tendo como
principais objetivos contribuir para uma compreensao mais profunda e fundamentada da
gestdao do TEP e identificar tanto os progressos quanto as lacunas que persistem no

conhecimento clinico desta condicgao.
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Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of
Science utilizando os termos: “pulmonar embolism”, “biomarkers”, “catheter-directed
therapy”, “risk stratification” e “direct oral anticoagulants”. A pesquisa foi complementada
com a inclusdo do estudo PIOPED II, dado o seu impacto historico e relevancia no campo
do tromboembolismo pulmonar e com outras bibliografias comumente usadas neste campo

(ex: Harrison’s Principles of Internal Medicine, 21e).

Nos parametros de pesquisa selecionados, restringimos a recolha de informacgao a revisoes
bibliograficas, revisdes sistematicas, meta-analises e estudos aleatorizados e controlados.
De modo a reunir a informagao mais recente e atualizada, foi colocado um limite temporal
de 10 anos, sendo apenas recolhidos os artigos com data posterior a 2014, inclusive, e

publicados em lingua portuguesa ou inglesa, até ao més de Dezembro de 2024.

Por dltimo, e uma vez que nos propomos a rever e analisar o estado de arte dos avancos no
diagnostico e no tratamento do tromboembolismo pulmonar agudo em adultos, elimindmos

da nossa pesquisa todos os resultados referentes a idades pediatricas.
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Tromboembolismo Pulmonar Agudo
Definicao e epidemiologia

O tromboembolismo pulmonar (TEP) corresponde a obstrucdo mecéanica da vasculatura
pulmonar, na maioria dos casos, devido a um coagulo proveniente das veias profundas dos
membros inferiores. Esta patologia integra o espetro do tromboembolismo venoso (TEV),
juntamente com a trombose venosa profunda (TVP), e afirma-se como a terceira sindrome

cardiovascular aguda mais comum (1—8).

As taxas de incidéncia anual do TEP variam entre 39 e 115 por cada 100.000 pessoas, com
uma predominancia no sexo masculino, embora se observe um aumento na incidéncia no
sexo feminino durante os anos reprodutivos (1,6—8). Apesar de ocorrer em todas as faixas
etarias, este é mais prevalente com o envelhecimento, refletindo um maior risco associado

a idade avancada (2-6,8).

No que diz respeito a mortalidade, os estudos indicam que, na auséncia de tratamento, a
taxa de mortalidade pode atingir cerca de 30%, sendo substancialmente reduzida para cerca
de 8% com o tratamento adequado (2,4). Estudos mais recentes realizados na Europa e na
América do Norte apontam para a diminuicao da taxa de mortalidade do TEP agudo, o que
esta provavelmente relacionado com os avancos terapéuticos e com um maior alinhamento
com as diretrizes clinicas. Contudo, verifica-se concomitantemente uma tendéncia
crescente para o sobrediagnostico desta condicdo, com a identificacdo de casos
subsegmentares ou até inexistentes de TEP, impulsionada pelo desenvolvimento
tecnologico. Tal fendmeno pode induzir a uma falsa impressdo da reducao das taxas de
mortalidade, uma vez que o aumento do niimero de diagnosticos pode camuflar a real

mortalidade associada a doenca (9—11).

Fisiopatologia

Na maioria dos casos, o TEP ocorre da migracao de um trombo através da veia cava inferior
para as camaras cardiacas direitas, alojando-se nas artérias pulmonares. Contudo, em
situaces mais raras, o TEP pode resultar de trombose in situ, como em casos de trauma
toracico, cirurgia pulmonar ou infecoes especificas, como a infecido por SARS-CoV-2.
Todavia, também pode ser causado por materiais nao tromboticos, tais como gordura,
tumor ou ar (12—14).

A formacao de trombos € explicada pela triade de Virchow, postulada em 1856, que indica

trés condicOes essenciais: estase venosa, hipercoagulabilidade e lesdo do endotélio vascular.
5
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Embora esta seja uma teoria classica, as evidéncias contemporaneas demostram que muitos
pacientes com TEV apresentam caracteristicas predisponentes que corroboram os
principios descritos por Virchow (12—14). Na tabela 1 estdo representados os fatores

predisponentes para TEV (8).

Tabela 1- Fatores predisponentes para tromboembolismo venoso

Fatores de risco elevados

Fatores de risco moderados

Fatores de risco baixos

(OR<2)

(OR 2-9)

(OR>10)

Repouso no leito > 3 dias;
Diabetes mellitus;
Hipertensao arterial;
Imobilidade por estar na
posicdo de sentado
(exemplo: viagem
prolongada de carro ou
aviao);

Idade avancada;
Cirurgia laparoscopica;
Obesidade;

Gravidez;

Veias Varicosas.

Cirurgia artroscopica ao joelho;
Doengas autoimunes;
Transfusdo de sangue
Cateteres venosos centrais;
Cateteres intravenosos;
Quimioterapia;

Insuficiéncia cardiaca congestiva
ou insuficiéncia respiratoria;
Agentes estimulantes da
eritropoiese;

Terapéutica de substitui¢ao
hormonal (depende da
formulacdo);

Fratura do membro inferior;
Hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca ou por
fibrilhacao/flutter auricular
(nos 3 meses anteriores);
Trauma major;

Artroplastia da anca ou do
joelho;

TEV prévio;

Enfarte agudo do miocardio
(nos tltimos 3 meses);
Lesdo na medula espinal.

Fertilizagdo in vitro;
Terapéutica com contracetivos
orais;

Periodo pbs-parto;

Infecdo (especificamente por
pneumonia, infe¢do do trato
urinario e VIH;

Doenga inflamatéria intestinal;
Cancro (situagoes de risco mais
elevado na presenca de doenca
metastatica);

AVC com paralisia;

TVS;

Trombofilia.

AVC: acidente vascular cerebral; VIH: virus da imunodeficiéncia humana; TVS: trombose venosa superficial;
TEV: tromboembolismo venoso; OR: odds ratio. Tabela adaptada de “ESC Guidelines for the diagnosis and

management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European respiratory society
(ERS)”.

A formacao de trombos resulta de um desequilibrio entre os mecanismos pro-coagulantes e
os sistemas anticoagulantes ou fibrinoliticos naturais. Os trombos venosos, compostos
predominantemente por fibrina, glébulos vermelhos e plaquetas, formam-se em areas de
estase ou de lesdo vascular, como os seios venosos e as valvulas venosas. Enquanto trombos
venosos menores podem sofrer lise espontanea, outros progridem para as veias proximais

e, eventualmente, causam TEP (12,14).
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Existem diversos estados pro-tromboticos que contribuem para o desenvolvimento do TEP.
Entre os fatores genéticos, destacam-se as mutacoes no fator V de Leiden e na protrombina,
que aumentam a predisposicao a formacao de trombos. Adicionalmente, as deficiéncias da
antitrombina, da proteina C e da proteina S estdo associadas a um maior risco de TEV. No
ambito das trombofilias adquiridas, a sindrome antifosfolipidica é uma das principais

causas, sendo responsavel por tromboses tanto venosas quanto arteriais (12,14).

O impacto do TEP na circulacao pulmonar e nas trocas gasosas € significativo. A obstrucao
das artérias pulmonares provoca uma reducao da perfusdo, enquanto a ventilacao
permanece relativamente preservada, originando um desequilibrio na ventilagao-perfusao.
Este fendmeno incrementa o espaco morto anatémico e fisioldgico, reduz a eficiéncia das
trocas gasosas e provoca hipoxia. A hipoxia, por sua vez, pode desencadear vasoconstricao
reflexa nas artérias pulmonares, exacerbando a hipertensao pulmonar e a sobrecarga do
ventriculo direito (VD). Em situacGes graves, a severa disfunc¢ao ventricular pode culminar

em choque cardiogénico ou morte (13).

A gravidade do TEP depende da localizagio e do volume do trombo. As embolias de menor
volume tendem a obstruir vasos segmentares ou subsegmentares, enquanto que embolias
de maior volume comprometem extensas areas da circulacdo pulmonar, o que aumenta
drasticamente a pressdo arterial pulmonar e a resisténcia vascular. O aumento da
resisténcia vascular, associado a reducdo do enchimento do ventriculo esquerdo (VE)
devido a compressao do septo interventricular, reduz o débito cardiaco e a pressao arterial
sistémica (12). A figura 1 representa a fisiopatologia da insuficiéncia respiratoria e

circulatéria no tromboembolismo pulmonar (15).
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1. Os trombos nas artérias pulmonares levam a
obstrucdo do trato de saida do ventriculo direito;

2. Aumento da pds-carga do ventriculo direito e da
pressdo na artéria pulmonar;

3. Dilatagdo do ventriculo direito e desvio do septo
interventricular para a esquerda;

4. Diminuicdo da pré-carga ventricular esquerda, do
volume sistélico e do débito cardiaco;

5. Desequilibrio na ventilagdo-perfusao.

Figura 1- Fisiopatologia da insuficiéncia respiratéria e circulatoria no tromboembolismo pulmonar. Figura
traduzida e adaptada de “Hemodynamic and respiratory support in pulmonary embolism: a narrative
review”.

Apresentacao clinica

A embolia pulmonar (EP) caracteriza-se pela apresentacdo de sinais e sintomas
frequentemente inespecificos, o que representa um grande desafio para os profissionais de
saude que se deparam com esta patologia, que pode variar de achados incidentais a

emergéncias associadas a instabilidade hemodinamica (2,8-12).

A suspeita de TEP deve ser ponderada em pacientes que apresentem sintomas como
dispneia, toracalgia de caracteristicas pleuriticas, tosse e hemoptise, com uma incidéncia de
73%, 66%, 37%, e 13%, respetivamente, segundo dados do estudo The Prospective
Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED)(16). Adicionalmente, 20% dos
doentes apresentam sinais de tromboembolismo venoso profundo, o que reforca a

necessidade de uma abordagem clinica abrangente (2,16,17).

Estudos mais recentes sugerem que a sincope pode constituir a apresentacao inicial do TEP.
A presenca de sincope esta associada a um maior risco de instabilidade hemodinamica e de

disfuncao do VD, o que reforca a relevancia da avaliacao criteriosa desta manifestacao (18).

No exame objetivo, os pacientes com TEP podem apresentar sinais como: taquicardia,

taquipneia, hipertensao pulmonar ou sobrecarga do ventriculo direito com distensao
8
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venosa jugular, componente pulmonar (P2) aumentada no segundo som cardiaco e impulso
paraesternal do ventriculo direito. Contudo, importa destacar que nenhum destes achados
é especifico para o diagnostico de TEP, e a sua auséncia nao exclui esta patologia. No
entanto, a combinacao de sinais e sintomas, quando integrada com a anamnese detalhada
e a avaliacdo clinica completa, permite classificar os pacientes em diferentes categorias de
probabilidade clinica pré-teste, considerada etapa crucial na abordagem inicial ao TEP
(2,17).
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Avancos no diagnéstico do TEP agudo

O papel dos biomarcadores

Peptideo natriurético cerebral (BNP)

O BNP e o seu precursor, N-terminal pro BNP (NT-proBNP), sdo biomarcadores neuro-
hormonais produzidos em resposta ao aumento da tensao nas paredes ventriculares ou a
sobrecarga de volume, especialmente em casos de dilatacao do ventriculo direito, como
ocorre no TEP devido a sobrecarga de pressao. Embora nao sejam habitualmente utilizados
no diagnodstico de TEP, estes biomarcadores desempenham um papel fundamental no

prognostico e na estratificacao do risco desta condicao (2,19—21).

Uma meta-analise que envolveu 5010 pacientes com TEP agudo, classificados como de
baixo risco segundo modelos clinicos tradicionais, revelou que a presenca de disfuncao do
VD, avaliado por ecocardiograma, tomografia computadorizada ou por niveis elevados de
BNP/NT-proBNP est4 associada a um aumento significativo do risco de mortalidade a curto
prazo (1,5% vs. 0,3%; OR 4,81; IC 95% 1,98-11,68). Adicionalmente, foi observada uma
correlacdo entre estes biomarcadores e o aumento do risco de mortalidade nos trés meses
subsequentes, assim como de 6bitos relacionados ao TEP. Estes resultados sugerem que a
avaliacdo da disfuncdo do ventriculo direito, particularmente através da medicao do
BNP/NT-proBNP ou por ecocardiografia, deve ser considerada como ferramenta
complementar para identificar de forma mais precisa pacientes classificados como de baixo
risco, que possam ser elegiveis para o tratamento em regime de ambulatério ou para

internamento hospitalar de curta duracao (22).

Troponinale T

Assim como o BNP, a troponina sérica é reconhecida como marcador 1til no progndstico,
embora apresente valor diagnoéstico limitado (2,19). Enquanto marcador inespecifico de
inflamacao ou de lesdo miocardica, a troponina pode estar elevada em diversas condicoes,
como na sépsis, hipotensao, fibrilhagdo auricular, insuficiéncia renal aguda ou crénica.

Estas caracteristicas tornam complexa a interpretacao deste biomarcador (2,12,23,24).

A elevacao dos niveis séricos de troponina est4 associada a um pior progndstico, pois reflete
a sobrecarga, isquemia e, possivel necrose do ventriculo direito (2,12,19,20,24). No entanto,
os estudos sugerem que a troponina T isolada nao é suficiente para prever complicacoes do
TEP ou para avaliar adequadamente o risco em pacientes hemodinamicamente estaveis. Por

outro lado, a combinacdo da TnT sérica com o BNP demonstrou uma melhoria na
11
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estratificacao do risco e na determinacao do prognostico, representando uma abordagem

mais robusta para a gestao de pacientes com TEP (21).

Diretrizes internacionais, como as publicadas pela European Society of Cardiology (ESC),
recomendam a integracao de biomarcadores como a troponina e o BNP no contexto de uma
abordagem multidimensional, combinando dados clinicos, imagiologicos e laboratoriais

para uma avaliacao prognostica mais precisa (8).

Lactato

O lactato sérico é amplamente reconhecido como marcador de hipoxia tecidual e possui
valor prognostico significativo no diagnostico de TEP. Diversas condigdes clinicas estdo
associadas ao aumento dos valores do lactato, pois este aumenta quando existe

desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio (2,12).

Os estudos mais recentes reforcam a relevancia do lactato venoso como preditor
independente de desfechos adversos intra-hospitalares em pacientes com TEP agudo. Por
exemplo, no estudo Venous Lactate Improves the Prediction of In-Hospital Adverse
Outcomes in Normotensive Pulmonary Embolism, foi identificado que o ponto de corte
otimizado para lactato venoso, de 3,3 mmol/L, apresentou elevado desempenho preditivo
tanto para desfechos adversos intra-hospitalares (OR 11,0; IC 95%: 4,6—26,3), como para
mortalidade por todas as causas (OR 3,8; IC 95%: 1,3—11,3). Adicionalmente, a integracao
do lactato venoso no algoritmo da ESC de 2019 melhorou significativamente a estratificacao

do risco em pacientes normotensos com TEP (8,25).

Outro estudo, que integrou 496 pacientes normotensos com TEP agudo sintomético,
demonstrou que niveis elevados de lactato plasmatico (=2 mmol/L) estavam associados a
maior risco de complicacgoes relacionadas com o TEP (OR ajustado 5,3; IC 95%: 1,0—14,4;
p=0,001). A combinacido do lactato elevado com marcadores de disfuncao do ventriculo
direito e de lesdo miocardica apresentou melhor valor prognostico, o que reforcou o papel

do lactato como ferramenta para prever complicacOes e orientar a gestdo do TEP (26).

D-dimeros

A medicao dos D-dimeros € a analise sanguinea mais comum na suspeita de TEP. Os niveis
de D-dimeros aumentam em resposta a trombose, devido a ativacdo da coagulacao e da
fibrinolise. Contudo, estes podem estar aumentados em varias condicoes fisiologicas ou

patoldgicas, como: idade avancada, gravidez, infecao, inflamacao ou cirurgias (17,19,23,27).

12
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Embora o aumento isolado dos D-dimeros seja insuficiente para diagnosticar TEP, este
exame tem um alto valor preditivo negativo, o que permite a exclusao deste diagnostico em

pacientes com baixa probabilidade pré-teste e que apresentem D-dimeros abaixo de 500

ug/L (17,19,23).

Um avanco importante na avaliacao deste biomarcador, foi a introducao de diferentes niveis
de corte ajustados de acordo com varidveis clinicas, como nos algoritmos de YEARS e
PEGeD, e a utilizacao de niveis ajustados a idade. Estas abordagens melhoraram a eficiéncia

diagnostica e reduziram a necessidade de exames de imagem (27).

No entanto, em pacientes internados em unidades de cuidados intensivos, os niveis de D-
dimeros estao frequentemente alterados devido as multiplas comorbidades que estes
apresentam. Por essa razdo, a medi¢ao dos D-dimeros para o diagnostico de TEP nao é til,

nem recomendada nestes pacientes (17,19,23).

CA-125

O CA-125, glicoproteina amplamente estudada como biomarcador na insuficiéncia cardiaca,
tem emergido como um potencial indicador prognostico a curto prazo no TEP agudo
sintomatico. Apesar do seu papel nesta patologia ainda ser pouco explorado, as evidéncias
mais recentes sugerem que o CA-125 pode contribuir para a previsao da mortalidade a curto

prazo (28).

Um estudo observacional e prospetivo, realizado com 164 pacientes com TEP agudo
sintomatico, demonstrou uma associacao significativa entre os niveis elevados de CA-125
(> 2 U/mL) e a mortalidade em 30 dias. Estes resultados, indicam que esta glicoproteina
pode ser um biomarcador promissor na estratificacao do risco a curto prazo, com potencial

para melhorar a precisao dos atuais scores de prognostico (28).

Biomarcadores inflamatorios

Os biomarcadores inflamatorios tém-se revelado promissores na avaliacao progndstica do
TEP agudo. Entre eles, a razao neutrofilo-linfocito, a razao plaqueta-linfécito e a razao
linfocito-monocito destacam-se, em diversos estudos, como indicadores tteis na previsao

da mortalidade e na estratificacao do risco (29,30).

A elevada amplitude de distribuicao dos globulos vermelhos (RDW) também foi identificada
como um marcador associado a maior mortalidade em pacientes com TEP agudo (31). De

forma semelhante, o aumento da proteina C reativa (PCR) correlaciona-se com a gravidade
13
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do TEP, enquanto que niveis elevados de citocinas, como IL-1f3, IL-4, IL-6 e TNF-a refletem

a intensa resposta inflamatoéria (21).

Além disso, biomarcadores emergentes, como a copeptina tém demonstrado um valor
crescente na avaliacdo da gravidade e dos desfechos clinicos, complementando as

ferramentas diagnosticas e terapéuticas atualmente disponiveis (15).

Biomarcadores vasculares

Diversos parametros sanguineos relacionados com a cascata de coagulacdo e com a
fibrinolise tém sido investigados como potenciais indicadores de risco para o TEP agudo. A
P-selectina solavel (sP-selectina), marcador de ativacao plaquetaria e endotelial, tem-se
mostrado um preditor eficaz de TEP agudo. Além disso, complexos como a trombina-
antitrombina III, plasmina-a2-inibidor de plasmina, trombomodulina e t-PAIC podem
estar elevados antes da formacao de trombos, sugerindo a possibilidade da ocorréncia de
TEP (21).

Estudos mais recentes destacam que o volume plaquetirio médio (VPM) esta
significativamente aumentado em pacientes com TEP agudo, sendo considerado um

biomarcador 1til para o diagnoéstico (32).

Embora exames como o tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT), tempo de
protrombina (PT) e o tempo de trombina (TT) apresentem sensibilidade limitada para o
diagnostico do TEP agudo, estes oferecem uma visdo abrangente sobre o estado da

coagulacao e, auxiliam a orientacao diagnostica (21).

Biomarcadores de RNA

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenas moléculas de RNA n3o codificante com expressao
tecidual especifica, associados a diversas patologias, incluindo as doencas trombdticas.
Entre os miRNAs, destacam-se os miR-210, miR-221 e 0 miR-126, como reguladores da
angiogénese e consequentemente designados angiomiRs. As caracteristicas que
apresentam, como a elevada estabilidade, a baixa complexidade estrutural e a regulacao

especifica, tornam-nos biomarcadores promissores para diversas condicoes clinicas (33).

No que respeita ao TEP agudo, os estudos mais recentes identificaram o miR-134, o miR-
28-3p e 0 miR-1233 como potenciais marcadores diagnoésticos (21,33). O miR-134, por

exemplo, apresentou niveis elevados em pacientes com TEP agudo, demonstrando uma
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sensibilidade de 86% e especificidade de 75% numa meta-analise que incluiu 383 pacientes
(34). Adicionalmente, outra meta-analise, que envolveu 1057 individuos, apontou o miR-

134 como um marcador relevante para o diagnostico precoce de TEV (35).

Probabilidade pré-teste (PPT)

A investigacdo diagndstica inicial do TEP agudo inicia-se pela avaliacio do estado
hemodinamico do paciente. Em pacientes hemodinamicamente estaveis, o proximo passo
envolve a determinacdo da probabilidade clinica ou pré-teste, essencial para orientar o

percurso diagndstico e evitar exames desnecessarios (12,17,27,36).

A probabilidade clinica pode ser avaliada de forma subjetiva, através da avaliacdo clinica
direta, ou de forma mais objetiva, com recurso a scores padronizados, como o score de Wells
e os critérios de Genebra, incluindo as suas versdes simplificadas. Ambos os métodos
permitem classificar os pacientes em trés categorias de probabilidade: alta, intermédia ou
baixa (2,17,36). Para facilitar a consulta dos critérios especificos utilizados em cada score,
as tabelas 2 e 3 apresentam uma sintese detalhada do score de Wells e dos critérios de

Genebra, respetivamente (8).

Tabela 2- Score de Wells na versdo original e na versdo simplificada
Score de Wells

Versao original Versao simplificada

Sinais e sintomas de TVP 3

Frequéncia cardiaca>100bpm 1,5 1
imobilizagdo >3 dias ou cirurgia nas | 1,5 1
ultimas 4 semanas

Hemoptises 1 1
Histéria prévia de TVP/ EP 1,5 1
Cancro ativo 1 1
TEP como o diagnéstico mais provavel 3 1
Probabilidade clinica?

Baixa <2 <1
Intermédia 2-6 2-4
Alta >6 >5

a baseada na soma dos pontos. TVP= trombose venosa profunda; bpm= batimentos por minuto; EP=embolia
pulmonar; TEP= tromboembolismo pulmonar
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Tabela 3- Critérios de Genebra na versao original e na versdo simplificada

Critérios de Genebra revistos para predicao clinica de EP

Itens Pontuacao das regras de decisao clinica
Versao original Versao simplificada
EP ou TVP prévias 3 1
Frequéncia cardiaca | 75-94 bpm 3 1
> 95 bpm 5 2
Cirurgia ou fratura no més anterior 2 1
Hemoptises 2 1
Cancro ativo 2 1
Dor unilateral num membro inferior 3 1
Dor ou palpacdo venosa profunda num | 4 1
membro inferior ou edema unilateral
Idade > 65 anos 1 1
Probabilidade clinica?
Score em trés niveis
Baixa 0-3 0-1
Intermédia 4-10 2-4
Elevada >11 >5
Score em dois niveis
EP improvavel 0-5 0-2
EP provavel >6 >3

abaseada na soma dos pontos. EP= embolia pulmonar; TVP= trombose venosa; bpm= batimentos por minuto;
profunda. Tabela adaptada de “ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with the European respiratory society (ERS)”.

Embora alguns estudos indiquem que os critérios de Genebra simplificados ndo sao
inferiores ao score de Wells, outros apontam a superioridade deste dltimo em diferentes
contextos. No entanto, ambos apresentam limitacoes em pacientes hospitalizados com

multiplas comorbidades ou na presenca de condi¢oes clinicas complexas (19,37).

Nos pacientes classificados como de baixa probabilidade pré-teste pelo score de Wells ou
pelos critérios de Genebra, pode ser aplicado o critério de exclusao de TEP (PERC) para
excluir o diagnostico. Este algoritmo avalia oito parametros: idade <50 anos, frequéncia
cardiaca <100 bpm, saturacao de oxi-hemoglobina > 95%, auséncia de hemoptise, auséncia
de uso de estrogénios, auséncia de antecedentes de TVP ou TEP, auséncia de edema
unilateral do membro inferior e auséncia de cirurgia ou trauma que exigisse hospitalizacao
nas ultimas 4 semanas. Pacientes que cumpram todos os critérios do PERC nao necessitam
de exames adicionais. Caso contrario, deve-se proceder a avaliacdo dos niveis de D-dimeros

(19,38).
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Nos pacientes de baixa e intermédia probabilidade pré-teste, a medicao dos niveis de D-
dimeros é uma etapa crucial (19). Valores normais podem excluir o diagnostico de TEP
agudo em muitos casos, especialmente quando ajustados a idade, o que aumenta a

especificidade sem comprometer a sensibilidade, como comprovado por estudos recentes

(39).

Nos casos em que os D-dimeros apresentem valores >500 ng/mL, deve ser realizado um
exame de imagem, preferencialmente a angiografia pulmonar por tomografia
computadorizada (Angio-TC). Na impossibilidade de realizar este exame, a alternativa
recomendada é a cintigrafia pulmonar de ventilacao/perfusao (V/Q). Pacientes com alta
probabilidade pré-teste devem realizar diretamente a Angio-TC ou, na sua impossibilidade,

a cintigrafia pulmonar V/Q (19,36).

Nos dltimos anos, surgiram novos algoritmos baseados nos critérios de Wells, como o
YEARS e o PEGeD, que propdoem abordagens alternativas para a determinacdo da
probabilidade pré-teste. Estes algoritmos permitem excluir um maior nimero de pacientes
de exames desnecessarios e aprimoram a identificacio dos pacientes que realmente
precisam de realizar a Angio-TC. As figuras 2 e 3 apresentam, respetivamente, os algoritmos
YEARS e PEGeD (40).
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Suspeita de TEP

Medir D-dimeros + variaveis de YEARS:
Sintomas clinicos de TVP;

Presenca de hemoptises;

TEP como o diagnéstico mais provavel.

o variaveis YEARS

> 1 variavel YEARS

D-dimeros

D-dimeros D-dimeros
< 1000 ng/mL

D-dimeros
= 1000 ng/mL < 500 ng/mL

= 500 ng/mL

Exclui TEP Angio-TC Exclui TEP Angio-TC

Figura 2- Algoritmo de YEARS. TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombose venosa profunda; Angio-TC:

angiotomografia computadorizada. Figura traduzida e adaptada de “Diagnostic Approach for Venous
Thromboembolism in Cancer Patients”.

Baixa PPT (0-4) Exclui
D-dimeros < 1000 TEP
ng/mmL
Suspeita de TEP ore de Intermédia PPT (4,5-6) Exclui
D-dimero <500 ng/mL TEP

Alta PPT (= 6,5)

Figura 3- Algoritmo de PEGeD. TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombose venosa profunda Angio-TC:

angiotomografia computadorizada; PPT: probabilidade pré-teste. Figura traduzida e adaptada de “Diagnostic
Approach for Venous Thromboembolism in Cancer Patients”.

18


Mobile User


Tromboembolismo Pulmonar Agudo: Uma Revisdo Bibliografica dos Avangos no Diagnéstico e no
Tratamento

Meios complementares de diagnéstico

Eletrocardiograma (ECG)

O ECG constitui um importante complemento no diagndéstico do TEP agudo, dado que pode
revelar achados classicos e caracteristicos, como a taquicardia sinusal, alteracdes no
segmento ST e na onda T. Adicionalmente, a identificacdo de sinais de sobrecarga do VD,
como a inversao da onda T nas derivacoes V1-V4, a presenca de padrao QR na derivacao V1
e o padrao especifico de TEP, S1Q3T3, podem ser tteis para o diagnostico de TEP (19,37).
Um estudo de 2017 comparou os registos de ECG de pacientes com TEP com tracados
prévios, o que permitiu identificar alteracoes relevantes. Entre os 352 casos analisados, as
alteracOes mais frequentes incluiram: a inversao da onda T (34,4%), o achatamento da onda
T (29,5%) e taquicardia sinusal (27,3%). No entanto, cerca de 25% dos pacientes,
especialmente aqueles com menos de 60 anos, ndo apresentaram alteracoes significativas
no ECG (41).

Mais recentemente, foi desenvolvido um modelo em inteligéncia artificial (IA) que utiliza o
ECG de 12 derivacoes, para predicao de TEP. Este modelo demonstrou uma especificidade
de 100% [95% CI: 94-100] e sensibilidade de 50% [95% CI: 33-67], 0 que supera, a nivel de
desempenho, os modelos tradicionais, como o score de Wells e Genebra. Este estudo,
realizado com 1014 ECGs obtidos no servico de urgéncia, revelou a grande especificidade
deste modelo de IA. Contudo, sao necessarios estudos adicionais que validem os resultados

em amostras externas, bem como em subgrupos de alto risco (42).

Gasometria arterial

Embora alguns estudos iniciais tenham sugerido que um gradiente alvéolo-arterial de
oxigénio (A-a O,) normal poderia excluir o diagnoéstico de TEP agudo, as investigacoes mais
recentes refutam essa hipotese. Quando presentes, as alteracoes mais comuns incluem
hipoxemia, aumento do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio e hipocapnia. Contudo, os
niveis dos gases arteriais, apesar de contribuirem para o aumento da suspeita diagnostica,

nao fornecem dados suficientes para excluir de forma definitiva o diagnostico de TEP (2,19).

Um estudo observacional realizado entre 2010 e 2017 prop0s a utilizacdo da razio entre a
pressao parcial de oxigénio e a fracao inspirada de oxigénio (PaO2/FiO2) como ferramenta
preditiva da mortalidade intra-hospitalar em pacientes com TEP agudo. Os resultados

indicaram que valores de PaO2/FiO2 <265 estdo significativamente associados a um maior
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risco de mortalidade. Este parametro, de facil obtencao durante a admissao, revelou ser

uma ferramenta til na avaliacao do prognostico e na estratificacao do risco (43).

Angiotomografia pulmonar por tomografia computadorizada

Atualmente, a angiotomografia pulmonar por tomografia computadorizada (Angio-TC) é
considerada o gold standard para o diagnostico de TEP agudo, tendo substituido a
angiografia pulmonar, amplamente utilizada até a década de 1990, mas associada a uma

elevada taxa de complicacoes (2,12,17,23).

A Angio-TC pulmonar encontra-se disponivel na maioria dos hospitais e, de acordo com o
estudo PIOPED 1II, apresenta uma sensibilidade 83% (IC 95%, 76—92%) e uma
especificidade de 96% (IC 95%, 93—97%), entre os 773 pacientes submetidos a esta técnica
para o diagnostico de TEP agudo (2,16,23). Para além de permitir a confirmacdo do
diagnostico através da identificacao de defeitos de preenchimento apds a administracao de
contraste em qualquer ramo da artéria pulmonar, a Angio-TC possibilita também a anélise
do parénquima pulmonar e de outras estruturas toracicas, o que contribui para a exclusao
de diagnoésticos diferenciais. Adicionalmente, fornece informacoes valiosas sobre a
condicao do VD, sendo que um racio entre o VD e o VE de pelo menos 0,9 indica um

aumento do VD, associado a pior prognostico e a uma maior mortalidade (2,12,17). A figura

4 representa uma angiotomografia computadorizada pulmonar de um paciente com TEP
bilateral (A) e a Angio-TC de controlo (B).

A 5 = O ;

Figura 4- Angiotomografia pulmonar computadorizada de um paciente diagnosticado com tromboembolismo
pulmonar bilateral. Na figura A, antes do tratamento, verifica-se um trombo em sela fixado na bifurcacdo da
artéria pulmonar. A figura B, corresponde a imagem de controlo, sob terapéutica anticoagulante. Estas imagens
foram fornecida pelo servico de Cardiologia do Hospital Sousa Martins-ULS da Guarda.
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Apesar das vantagens, esta técnica apresenta algumas limitagoes, nomeadamente a
exposicao a radiagdo, o risco de reacoes adversas ao agente de contraste, nefropatia induzida
por contraste e em doentes criticos acresce a dificuldade e o risco inerente ao transporte do

doente até ao departamento de radiologia (23).

O estudo PIOPED II também avaliou a combinacao da Angio-TC com a venografia por
tomografia computorizada, que apresentou uma sensibilidade de 90% e uma especificidade
de 95%. Embora esta abordagem revele uma elevada concordancia com a avaliacao clinica,

situacoOes de discordancia requerem avaliacGes complementares (2,16).

Angiotomografia da pélvis e dos membros inferiores

A angiotomografia da pélvis e dos membros inferiores nao é habitualmente realizada de
forma sistematica em todos os pacientes, sendo reservada para casos em que existam sinais
clinicos especificos que justifiquem o seu uso, devido ao risco inerente de exposicao a
radiacdo. A evolucdo dos equipamentos de imagem, com qualidade cada vez mais elevada,
permite a detecdo de émbolos cada vez menores. No entanto, a relevancia clinica destes

émbolos permanece incerta, o que exige uma avaliacao cuidadosa de cada caso (2).

Cintigrafia pulmonar de ventilacao e perfusao

A cintigrafia pulmonar de ventilacdo e perfusdo (V/Q) foi, durante muitos anos, uma
alternativa relevante a angiografia pulmonar, destacando-se como a principal técnica de
imagem ndo invasiva para pacientes com suspeita de TEP agudo (2,12,17). Apesar de ter
sido amplamente substituida pela Angio-TC, esta técnica mantém a sua utilidade em
contextos especificos, como em casos de alergia grave ao contraste iodado, insuficiéncia

renal avancada, gravidas ou obesidade que impeca a realizacao de tomografia (2,12,36).

Nos individuos com elevado risco de TEP, a abordagem diagnostica que combina
radiografia toracica e cintigrafia V/Q, utilizando os critérios de PISAPED, apresenta
resultados menos favoraveis e é considerada menos segura quando comparada a Angio-TC.
Além disso, a utilizagdo desta técnica em doentes criticos é limitada devido as dificuldades
técnicas e ao tempo aumentado do exame, que restringe a sua aplicabilidade em cenérios

de instabilidade clinica (23,44).

Ecografia point of care

A ecografia point-of-care (POCUS) é uma ferramenta rapida, segura e eficaz, que pode

complementar a avaliacdo do doente com suspeita de TEP agudo quando integrada ao
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exame clinico tradicional. Este método, realizado a cabeceira do paciente, permite a
identificacdo de sinais de sobrecarga do coracao direito, tornando-se particularmente util
em doentes hemodinamicamente instaveis que apresentem contraindicacoes a realizacao

imediata de uma Angio-TC (2,45).

O protocolo triple-POCUS, proposto por Nazerian e colaboradores, em 2014, combina trés
abordagens (ultrassom cardiaco, pulmonar e de compressao dos membros inferiores) e foi
desenvolvido, especificamente, para pacientes com suspeita de TEP (2,23,46). Este
protocolo revela-se particularmente 1til na reducdo do namero de Angio-TC pulmonares,
especialmente em casos onde os achados sao negativos e o ultrassom pulmonar revela outra
patologia subjacente (23). Contudo, apesar do seu potencial promissor, esta ainda nao é

uma abordagem diagnoéstica fortemente recomendada (2).

Embora o POCUS seja um recurso valioso, apresenta limitaces significativas, como a
dependéncia da experiéncia do operador, a incapacidade de distinguir outras causas de
sobrecarga do VD e a impossibilidade de excluir TEP com base na auséncia de sinais de

sobrecarga do VD, uma vez que estes podem nao estar presentes (2,45).

Ultrassonografia venosa de compressao dos membros inferiores

A ultrassonografia venosa de compressao dos membros inferiores constitui uma ferramenta
relevante na identificacdo de trombos em casos de elevada suspeita clinica. Este exame,
realizado nas fossas inguinais e popliteas de forma bilateral, apresenta um elevado valor
preditivo positivo, permitindo, na presenca de trombos, justificar o inicio imediato do
tratamento, sem necessidade de exames complementares. No entanto, este exame possui
sensibilidade limitada, estimada em 41% (IC 95%, 36—46%), 0 que restringe a sua utilizacao

como método inicial para a exclusao do diagnostico de TEP (12,23).

Quando associada ao ecocardiograma, a ultrassonografia pode aumentar a precisao
diagnostica, revelando-se especialmente 1til em pacientes que nao possam realizar a Angio-
TC (2).

O uso crescente desta técnica em pacientes criticos destaca a importancia deste exame como
alternativa diagnostica em cenarios especificos, o que reforca a importancia de

disponibilizar os recursos necessarios para a sua implementacao (23).
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Ecocardiograma transtoracico

O ecocardiograma transtoracico apresenta valores preditivos diagnosticos limitados em
pacientes normotensos. Todavia, assume-se como uma ferramenta extremamente 1til em
pacientes com instabilidade hemodinamica, dada a sua capacidade de avaliar a sobrecarga
do VD (2,23). A figura 5 corresponde ao registo de Doppler continuo através da valvula

trictispide obtido durante um ecocardiograma transtoracico.

Pen eco TIS0.6 MI0.1
X5-1 ~ :
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Figura 5- Registo de Doppler continuo através da valvula tricaspide, obtido durante um ecocardiograma
transtoracico, que demonstra um gradiente de pressao sistdlica estimado de 63 mmHg (calculado pela equacao:
AP=4x (velocidade da insuficiéncia tricspide)2. Esta técnica permite calcular a pressdo sistblica na artéria
pulmonar, compativel com hipertensdo pulmonar, calculada através: AP+ Pressdo auricula direita . Imagem
fornecida pelo servigo de Cardiologia do Hospital Sousa Martins-ULS da Guarda.

Os sinais mais especificos para o diagnostico de TEP neste exame incluem o sinal “60/60”
e o sinal de McConnell. Este dltimo, embora apresente uma sensibilidade de 77% e

especificidade de 94%, nao é exclusivo de TEP (2,23).

Uma meta-analise que evolveu 511 pacientes com TEP submetidos a ecocardiograma
transtoracico revelou que 71% dos individuos ndo apresentavam anomalias significativas
neste exame. Entre os pacientes com alteracoes detetadas, 27% evidenciaram aumento do
VD, 27% hipocinesia da parede livre do VD, 20% sinal de McConnell, 18% achatamento do

septo interventricular, e 13% o sinal “60/60”. Este estudo concluiu que a presenca
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simultanea de hipocinesia do VD, sinal “60/60” e sinal de McConnell constitui o conjunto

de indicadores mais confiaveis de sobrecarga do VD (47).

Em situacées de choque, o ecocardiograma pode ser determinante na identificacdo de
diagnosticos alternativos. A auséncia de achados ecocardiograficos de sobrecarga ou
disfun¢do do VD exclui o TEP como causa provavel do choque. Inversamente, em pacientes
em choque ou com hipotensao, a presenca de um trombo movel na cavidade direita ou de
sobrecarga ventricular direita inequivoca é suficiente para confirmar o diagnostico de TEP

e iniciar a terapéutica (12,23).

A combinacdo do ecocardiograma com o Indice de Gravidade de Embolismo Pulmonar
(PESI), designada como (PESI-Echo), foi considerada abordagem inovadora para a
avaliacdo do risco de mortalidade em individuos com TEP agudo (2). Um estudo prospetivo
multicéntrico com 684 pacientes de 75 centros académicos na Argentina, determinou que
um ponto de corte PESI-Echo > 128 é ideal para prever a mortalidade intra-hospitalar, com

uma sensibilidade de 82% e especificidade de 69% (48).

Ultrassonografia pulmonar

A ultrassonografia pulmonar, embora nao revele alteracoes especificas nos casos de TEP,
pode identificar sinais inespecificos, como enfartes pulmonares em forma de cunha ou

derrames pleurais (23).
Angiografia por ressonancia magnética

A angiografia por ressonancia magnética (ARM) ainda ndo é amplamente utilizada no
diagnostico de TEP, principalmente devido a sua baixa sensibilidade, elevada taxa de

exames inconclusivos e elevada duracao do exame (49).

Contudo, a ARM pode ser util em determinados casos, como em pacientes com
contraindicacoes ao contraste iodado, gravidas ou jovens. Apesar da sua elevada precisao
na detecdo de TEP proximal, a técnica apresenta sensibilidade insuficiente para o
diagnostico de TEP distal, o que impede a sua utilizacdo como estratégia isolada para a
exclusao do diagnoéstico. A combinacdo com a venografia por ressonancia magnética pode,

em situacoes especificas, melhorar a sensibilidade do exame (2).

24


Mobile User


Tromboembolismo Pulmonar Agudo: Uma Revisdo Bibliografica dos Avangos no Diagnéstico e no
Tratamento

Tomografia computadorizada por emissao de fotao tnico

A tomografia computadorizada por emissao de fotdo tnico (SPECT) é uma técnica
tridimensional que possibilita a visualizacao de todos os segmentos pulmonares por meio
de imagens nas orientacoes transversal, coronal e sagital, o que abrange areas que
anteriormente nao eram visiveis nas cintigrafias de ventilacdo/perfusio (V/Q)
bidimensionais (49). Quando associada a cintigrafia V/Q, a SPECT apresenta uma elevada
sensibilidade e especificidade, com valores de 97% e 91%, respetivamente, além de apenas
1% de resultados inconclusivos. Contudo, a sua aplicacao é limitada pela acessibilidade
restrita e pelas limitac6es metodoldgicas de alguns estudos, o que impede a sua aplicacao
de forma universal. Ademais, a maior detecao de defeitos subsegmentares pode conduzir a
tratamentos excessivos, o que evidencia a necessidade de validacao adicional através de

estudos prospetivos com padroes de referéncia independentes (2,17,36).

A dose de radiacao efetiva associada a V/Q SPECT é de aproximadamente 2 mSv, conforme
estabelecido pela diretriz de 2019 da Associacao Europeia de Medicina Nuclear (EANM).
Quando combinada com a tomografia computadorizada de baixa dose sem contraste, essa
dose aumenta para cerca de 3-4 mSv. Esta combinacao aprimora a precisao diagndstica e
auxilia na identificacao de diagnosticos diferenciais pulmonares, embora ainda necessite de

investigacao adicional (49,50).

Uma tecnologia emergente é a tomografia computadorizada por contagem de fotGes, que
utiliza detetores especializados para contar fotdes de forma individual, diferenciando-os
pela sua energia. Esta abordagem promete melhorar a resolugio espacial, reduzir o ruido,
otimizar o contraste e minimizar a exposicao a radiacao (51). Um estudo recente sobre esta
tecnologia demonstrou uma reducao significativa na dose de radiacao (1,4 mSv contra 3,3
mSv na Angio-TC convencional) e no uso de meio de contraste (25 ml contra 50 ml). No
entanto, a eficacia clinica desta técnica ainda necessita de validagao em estudos prospetivos

(49,52).

A inteligéncia artificial no diagnéstico do TEP agudo

A introducao da inteligéncia artificial (IA) nos meios complementares de diagnostico traz
consigo desafios significativos, incluindo a necessidade de grandes conjuntos de dados de
alta qualidade, com imagens devidamente descritas e rotuladas de forma precisa. Isso pode

ser afetado pela variabilidade entre os leitores. Além disso, os conjuntos de dados precisam
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de ser suficientemente amplos e heterogéneos, para que sejam reduzidos viés, como fatores

geograficos, tecnoldgicos ou de caracter individual, como a idade ou o género (49).

As aplicacoes de IA devem ser rigorosamente treinadas, testadas e validadas, levando em
consideracao aspetos éticos, regulatorios e de privacidade de dados. Ap6s a implementacao
na prética clinica, é essencial garantir a monitorizacdo continua e a manutencao destas

ferramentas (49).
Embora a IA tenha demostrado um grande potencial na melhoria do diagnoéstico do TEP,

sao necessarios estudos adicionais que comparem a sua eficicia com a pratica radiologica

atual e que avaliem os impactos nos resultados clinicos (49).
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Avancos na estratificaciao do risco do TEP

agudo

Uma vez diagnosticada a embolia pulmonar, o préoximo passo consiste na estratificacao do
risco, de acordo com a morbilidade e mortalidade a curto prazo. Este processo é essencial,
uma vez que as abordagens terapéuticas variam conforme a classificacdio do risco

(2,12,19,36).

Atualmente, diversos scores de risco auxiliam na estratificacao, na avaliacao da gravidade e
na previsao de eventos adversos em pacientes com TEP agudo (12,19,20). O indice de
gravidade da embolia pulmonar (PESI) e o PESI simplificado (sPESI) sao os mais utilizados,
apesar da sua especificidade limitada (12,19,23). A tabela 4 apresenta a sintese detalhada

de ambos os scores (8).

Tabela 4- indice de gravidade da embolia pulmonar (PESI) original e simplificado

Parametro PESI sPESI
Idade Idade em anos 1 ponto (se > 80 anos)
Sexo masculino +10pontos 000 —m—m—m—e-
Neoplasia +30 pontos 1 ponto
Insuficiéncia cardiaca +10 pontos 1 ponto
DPOC +10 pontos -
FC = 110 bpm +20 pontos 1 ponto
PAS <100 mmHg +30 pontos 1 ponto
FR > 30 ciclos/min +20 pontos  —mmmmee-
Temperatura < 36°C +20pontos 000000 -
Estado mental alterado +60 pontos 0 —emm—e-
SpO: < 90% +20 pontos 1 ponto

Classe de risco?

Classe I (risco muito baixo) <65 pontos

Classe II (risco baixo) 66-85 pontos 0 pontos (risco baixo)
Classe III (risco intermédio) 86-105 pontos

Classe IV (risco alto) 106-125 pontos >1 ponto (risco alto)
Classe V (risco muito alto) >125 pontos

a baseado na soma dos pontos. DPOC=Doenca pulmonar obstrutiva cronica; FC=Frequéncia cardiaca;
PAS=Pressao arterial sistélica; FR=Frequéncia respiratoria; SpO.=Saturacdo periférica de oxigénio. Tabela
adaptada de “ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in

collaboration with the European respiratory society (ERS)’.
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A American Heart Association (AHA) introduziu, em 2011, um esquema de classificacdo em
trés categorias: EP de baixo risco, EP submacica e EP macica. A EP macica caracteriza-se
por hipotensao prolongada (<90 mmHg por > 15 minutos) ou necessidade de suporte
inotrdpico, enquanto a submacica inclui a disfungdo do VD ou biomarcadores de stress
miocardico elevados, mas sem hipotensao. Pacientes normotensos sem comprometimento
hemodinamico, disfuncdo do VD ou necrose miocardica sao classificados como de baixo

risco (12,19,20,53).

Em 2019, a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) refinou a estratificacdo do risco,
reconhecendo a substancial heterogeneidade nas apresentacoes e desfechos dentro das
categorias existentes, especialmente na EP submacica. Enquanto que as definicoes de EP de
baixo risco e macica (chamada de alto risco pela ESC) nao apresentam grandes diferencas
entre as diretrizes, a EP submacica (denominada de risco intermédio pela ESC) é
subdividida em risco intermédio-baixo e risco intermédio-alto. Esta subestratificacao
reconhece a heterogeneidade do risco em pacientes que se encontram no espetro
intermédio. A ESC recomenda o uso do PESI ou do sPESI para orientar a estratificacao

(8,12,19,36).

O score de Bova foi desenvolvido especificamente para estratificar pacientes com EP de
risco intermédio e integra variaveis como a pressao arterial sistolica, disfuncao do VD e
necrose miocardica. Com base nesses parametros, os pacientes sao classificados em
diferentes estagios de complicacgdes relacionadas ao TEP em 30 dias: estagio I (~4% de

risco), estagio II (~11% de risco) ou estagio III (~29% de risco) (12).

Os critérios de Hestia foram projetados para identificar pacientes elegiveis a tratamento em
ambulatorio, baseando-se em parametros clinicos relacionados com a gravidade do TEP e
com as comorbidades, como instabilidade hemodinamica, necessidade de suporte
avancado, e condicOes sociais ou clinicas que justifiquem a hospitalizacdo. Um resultado
negativo esta associado a uma taxa de mortalidade de 0% e uma recorréncia de TEV de 2%
(19,23). O ensaio clinico aleatorizado HOME-PE comparou os critérios de Hestia e os do
sPESI e demonstrou que ambos apresentam eficacia semelhante na triagem de pacientes

normotensos com TEP para tratamento domiciliario (19,54).

Apesar das multiplas estratégias de estratificacao de risco, elas apresentam, na melhor das
hipoteses, uma discriminacao modesta para a mortalidade em 30 dias. Mesmo em pacientes
classificados como de baixo risco (PESI Classe I-II ou sPESI de 0) mais de um terco pode
apresentar disfun¢do do ventriculo direito ou evidéncias de necrose miocardica, condicoes

associadas a um risco maior de mortalidade por todas as causas. Este facto reforca a
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necessidade de desenvolver ferramentas adicionais de identificacio mais precisa de

pacientes de alto risco (12).

Por fim, em casos de risco intermédio ou alto, é essencial uma abordagem multidisciplinar
que contribua para o melhor desfecho possivel. Esta necessidade levou a criacao e ao
desenvolvimento de equipas de resposta a embolia pulmonar (PERT), uma equipa
multidisciplinar capaz de avaliar rapidamente o paciente e implementar uma estratégia de

tratamento (12).
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Avancos no tratamento do TEP agudo

O tratamento do TEP agudo visa, primordialmente, controlar a sintomatologia, promover a
destruicdo do trombo e a prevencdo da formacdo de novos trombos. As estratégias
terapéuticas mais utilizadas incluem a anticoagulacao e a terapéutica trombolitica, que se

adaptam as caracteristicas clinicas e ao perfil de risco de cada paciente (21).
Tratamento anticoagulante

A anticoagulacdo constitui a pedra angular do tratamento do TEP agudo, pois previne a
progressao do trombo, reduz o risco de recorréncias e promove a fibrinoélise natural
(12,17,20). E, em grande parte dos casos, o Ginico tratamento necessario e pode ser dividido
em trés fases: tratamento inicial (primeiras semanas), tratamento priméario (até 3 a 6 meses)

e prevencao secundaria (apds 3 a 6 meses) (17).

Nas tultimas décadas, o panorama terapéutico do TEP agudo sofreu avancos significativos.
Enquanto a heparina nao fracionada (HNF) e os antagonistas da vitamina K (AVKs)
dominavam o tratamento tradicional, a introducao da heparina de baixo peso molecular
(HBPM) e, mais recentemente, dos anticoagulantes orais diretos (DOACs) transformou a

abordagem ao TEP (12,17).

Os DOACs, como o dabigatrano, rivaroxabano, apixabano e edoxabano, representam um
marco importante na terapéutica, devido a sua eficacia comparavel a HBPM e aos AVKs,
associado a um menor risco hemorragico e a auséncia da necessidade de monitorizacao
laboratorial frequente (21). Em pacientes com TEP de baixo risco, os DOACs oferecem a
possibilidade de um tratamento seguro e eficaz em regime de ambulatoério (12,17). Estudos
mais recentes confirmam a sua superioridade ou nio inferioridade em relacio 8 HBPM em
pacientes oncologicos. No entanto, é necessaria precaucao adicional em pacientes com

neoplasias gastrointestinais, devido ao maior risco hemorragico (55,56).

A HBPM mantém-se uma opc¢ao relevante em subgrupos especificos como gravidas e
doentes com insuficiéncia renal grave, devido ao seu perfil de seguranca nestas populacoes
(12,17). Em doentes hemodinamicamente instaveis, a HNF continua a ser a escolha

preferencial, uma vez que apresenta rapida reversibilidade em caso de necessidade (12,21).

Apesar dos avancos terapéuticos, persistem desafios, especialmente em doentes com risco
hemorragico aumentado ou com condi¢oes especificas como a sindrome antifosfolipidica,
onde os AVKs continuam a ser a terapéutica recomendada (12,21).
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Paralelamente, os inibidores do fator XIa emergem como uma nova classe promissora em
investigacdo, destacando-se pelo potencial em reduzir o risco hemorragico quando
comparados com os DOACs, sobretudo em populacdes vulneraveis, como pacientes
oncologicos. Contudo, a sua implementacdo na pratica clinica depende de validacao

adicional por meio de estudos mais abrangentes (21,57).

Trombdlise sistémica

A trombolise sistémica tem sido uma aliada no tratamento do TEP agudo ao longo das
ultimas trés décadas e é considerada tratamento de eleicao para pacientes com TEP de alto
risco, de acordo com as diretrizes internacionais. O principal objetivo desta abordagem
consiste na reducdo rapida da carga trombotica, utilizando agentes tromboliticos, como os
ativadores recombinantes do plasminogénio tecidual (tenecteplase e alteplase), a

estreptoquinase e a uroquinase (12,17,21,23,36).

Uma meta-analise composta por 17 ensaios clinicos revelou que a terapéutica trombolitica
(n=1081) esta associada a uma reducao no risco de mortalidade (OR: 0,57; IC 95%: 0,37-
0,87), no risco de recidiva de EP (OR: 0,51; IC 95%: 0,29-0,89) e na diminuicao do risco
hemorragico (OR: 2,9; IC 95%: 1,95-4,31) em comparacao com os pacientes que receberam
heparina isolada (n=1087). Contudo, a qualidade das evidéncias foi considerada baixa

devido ao risco de viés e a heterogeneidade dos estudos analisados (17,58).

O estudo PEITHO, avaliou a eficacia e a seguranca da combinacao de tenecteplase com
heparina em pacientes com TEP de risco intermédio, em comparacdo com a heparina
isolada. Os resultados demostraram uma reducao na mortalidade por todas as causas (2,6%
vs. 5,6%, p 0,015), com o uso da combinacao de tenecteplase com heparina, acompanhada
de um aumento significativo na incidéncia de hemorragia intracraniana (6,3% vs. 1,5%, p <

0,001) (36,59).

Uma meta-analise recente destacou os beneficios a curto prazo associados ao uso de
trombolise sistémica em pacientes de risco intermédio, incluindo a reducio da necessidade
de suporte vasopressor (RR 0,27, IC 95% 0,11—0,64) e de trombolise de resgate (RR 0,25,
IC 95% 0,14—0,45). Contudo, esses beneficios foram contrabalancados por um maior risco

de hemorragia intracraniana (20,60).

Dado o perfil de risco associado a trombolise sistémica padrado e a auséncia de evidéncias
conclusivas sobre a seguranca e eficicia em populacoes especificas, a atencao clinica tem-

se voltado para alternativas, como as intervencdes baseadas em cateter e a trombolise de
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dose reduzida. Estas abordagens emergem como estratégias promissoras para melhorar os

resultados terapéuticos em pacientes selecionados (12,17,23,36).

Um estudo realizado em pacientes com TEP submacica, comparou a seguranca e a eficacia
da trombdlise de dose reduzida com a HBPM isolada. Os resultados indicaram que a
trombolise de dose reduzida esteve associada a menores taxas de mortalidade e a menos
descompensacoes hemodinamicas nos primeiros 7 dias (p=0,028) e aos 30 dias (p=0,009),
sem aumento significativo das complicacbes hemorragicas (36,61). Contudo, sao
necessarios ensaios clinicos adicionais, que permitam definir com maior precisao o papel
desta estratégia terapéutica no tratamento do TEP agudo, bem como identificar os

subgrupos de doentes que dela poderao beneficiar de forma mais significativa (36).

Intervencoes dirigidas por cateter

Introduzidas na década de 1990, as intervencoes dirigidas por cateter, como a trombdlise
dirigida por cateter (TDC) e a trombectomia baseada em cateter (TBC), tém vindo a ganhar
destaque no tratamento do TEP agudo. Estas abordagens apresentam a vantagem de um

menor risco hemorragico quando comparadas a trombdlise sistémica (12,17,23,36).

Atualmente, a TBC é recomendada para pacientes com TEP de alto risco nos quais a
trombolise esta contraindicada ou revelou-se ineficaz. Adicionalmente, pode ser
considerada em casos de TEP de risco intermédio em que nao exista melhoria clinica apds

24-48 horas de anticoagulacao (36).

A TDC envolve a administracio local de agentes tromboliticos diretamente nas artérias
pulmonares, permitindo a utilizacao de doses reduzidas e minimizando o risco hemorragico
individual (12,17,36). Contudo, o procedimento apresenta contraindicacoes absolutas, tais
como hemorragia ativa, traumatismo craniano ou acidente vascular cerebral nos altimos 3
meses, e a presenca de tumores ou aneurismas intracranianos conhecidos. As
contraindicacoes relativas incluem trauma ou cirurgia recente (nos ultimos 10 dias),
pressdo arterial sistolica > 180 mmHg ou diastélica > 110 mmHg, bem como hemorragia

gastrointestinal nos altimos 3 meses (20).

Uma meta-analise que envolveu 11 932 pacientes mostrou que a TDC esta associada a uma
reducao significativa da mortalidade intra-hospitalar (RR 0,52; IC 95% 0,40—0,68), em
comparacao a trombolise sistémica, sem um aumento significativo no risco de hemorragias

graves (RR 0,80; IC 95% 0,37—1,76) (12).
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Adicionalmente, o uso de técnicas combinadas, como a fibrinoélise assistida por ultrassom,
tém demonstrado resultados promissores. O estudo SEATTLE II observou a reducao
significativa da razao VD/VE (-0,42; p<0,001) em 48 horas, com a utilizacdo de doses
reduzidas de tromboliticos. Ja o estudo OPTALYSE PE evidenciou beneficios semelhantes
com doses ainda menores, reportando impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes

apos 12 meses (12,17).

Apesar dos avancos nas intervencoes dirigidas por cateter, sio necessarios estudos
adicionais para avaliar a sua eficacia, especialmente em pacientes de risco intermédio, uma

populacao clinica heterogénea e desafiante (20).
Trombectomia mecanica

A trombectomia mecanica isolada, realizada sem tromboliticos ou por aspiracdo, € uma
alternativa terapéutica viavel para pacientes com TEP de risco intermédio-alto ou para

aqueles com contraindicacoes para a trombodlise (12,17,36).

O ensaio clinico EXTRACT, que incluiu 119 pacientes, demonstrou uma reducao
significativa na razao VD/VE, com uma diminuicao média de 0,43 em 48 horas (p<0,0001).

A taxa de complicacoes foi baixa, com apenas 1,7% de hemorragias major (62).

Apesar de promissoras as terapias baseadas em trombectomia mecanica ainda carecem de
estudos em larga escala que permitam consolidar diretrizes padronizadas para a selecao de
pacientes e para o desenvolvimento de protocolos clinicos mais robustos. Estes passos sao
fundamentais para integrar plenamente estas técnicas na pratica clinica e otimizar os

resultados terapéuticos (12,17,36).
Trombectomia cirargica

A trombectomia cirdrgica constitui uma opc¢ao terapéutica indicada para pacientes com TEP
de risco intermédio-alto ou alto, especialmente na presenca de contraindicacoes a
trombolise, falha em terapéuticas anteriores ou em situagoes criticas com elevado risco de
mortalidade. Esta abordagem é particularmente eficaz em casos de TEP agudo central de

grandes dimensoes, onde a carga trombotica € significativa (12,17,21,23,36).

O procedimento, realizado com recurso a circulacdo extracorporal, tem demonstrado
resultados promissores. Contudo, a mortalidade perioperatéria associada a trombectomia
cirurgica pode variar, entre 4 e 59%, dependendo da gravidade do caso e da experiéncia da

equipa cirargica (17).
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Uma analise retrospetiva comparou os desfechos de pacientes tratados com trombdlise
sistémica com os tratados por trombectomia cirtrgica, evidenciando uma mortalidade
semelhante nos dois grupos (15,2% vs. 13,2%, respetivamente). No entanto, a trombdlise
esteve associada a um maior risco de acidente vascular cerebral (1,9% vs. 0,8%), enquanto
que a trombectomia cirdrgica apresentou maior incidéncia de hemorragia major (9% vs
3,6%) (36).

Adicionalmente, um estudo avaliou os resultados de pacientes submetidos a trombectomia
cirtirgica como primeira linha para TEP maciga e submacica. Entre os 24 pacientes com TEP
macica, foram registados 3 6bitos, enquanto que nenhum 6bito foi registado nos casos de
TEP submacica. O procedimento demonstrou ainda uma melhoria significativa da func¢ao
ventricular direita e uma reducao consideravel das pressoes na artéria pulmonar ao fim de

trés meses (73,3 + 25,9 mmHg vs. 32,9 + 11,5 mmHg; p <0,05) (17).

Embora a trombectomia cirargica ofereca beneficios importantes em casos selecionados, a
elevada variabilidade nos desfechos sublinha a necessidade de mais estudos que explorem
critérios de selecao de pacientes, avancos técnicos e estratégias para otimizar a seguranca e

a eficacia do procedimento (12,17,21,23,36,53).
Oxigenacao por membrana extracorporal venoarterial

A oxigenacdo por membrana extracorporal venoarterial (ECMO-VA) constitui uma
alternativa terapéutica valiosa para pacientes com TEP de alto risco e instabilidade
hemodinamica. Esta técnica pode ser utilizada de forma isolada ou combinada com outras
intervencoes de reperfusao, dependendo da gravidade do caso e das condicGes clinicas do

paciente (12,17,36).

O mecanismo da ECMO-VA baseia-se no desvio do fluxo sanguineo do coracao direito e da
circulacdo pulmonar, proporcionando suporte eficaz em casos de choque obstrutivo. Ao
aliviar a sobrecarga ventricular direita e assegurar a oxigenacao adequada, esta abordagem
oferece uma ponte temporaria enquanto se procede a resolucao do trombo através de

intervencdes complementares (12,17).

Estudos observacionais tém reportado taxas de sobrevivéncia entre 63% e 83%, enquanto
revisoes sistematicas e meta-anélises indicam taxas de sobrevivéncia hospitalar associadas
a bom desfecho neurolégico que variam entre 50% e 95%. Apesar destes resultados
promissores, a falta de ensaios clinicos randomizados limita a capacidade de estabelecer

conclusoes definitivas sobre a eficacia da ECMO-VA em pacientes com TEP de alto risco.
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Assim, sdo necessarios estudos adicionais para clarificar o seu papel na pratica clinica e para
definir critérios mais precisos para a selecdo de pacientes que possam beneficiar desta

intervencao (12,17).

Filtros na veia cava inferior

Em pacientes com TEP que apresentem TEV e contraindicac6es absolutas para a terapéutica
anticoagulante, TEP recorrente apesar da anticoagulacao adequada e profilaxia primaria em
doentes com risco elevado de TEV, pode estar indicada a colocacdo de um filtro na veia cava
inferior (VCI). O principal objetivo desta intervencao é impedir que os trombos periféricos

alcancem a circulacao pulmonar, prevenindo complicacoes adicionais (12,23,36).

Contudo, a utilizacao de filtros na VCI em combinacao com a anticoagulacao sistémica nao
tem demonstrado reduzir significativamente o risco de TEP recorrente sintomatico nem a
mortalidade associada. Consequentemente, o uso rotineiro destes filtros para a prevencao

do TEP néo é atualmente recomendado nas diretrizes clinicas (23).

Uma meta-analise recente, que incluiu 1 274 pacientes, avaliou o impacto dos filtros da VCI
na mortalidade por TEP agudo e nas complicacbes associadas. Os resultados nao
evidenciaram diferencas significativas na mortalidade relacionada ao TEP entre os grupos
de intervencao e controlo ap6s 3 meses (0,94% vs. 1,10%; p = 0,81). Do mesmo modo, as
taxas de hemorragia major foram semelhantes entre os dois grupos (20,39% vs. 20,29%; p
= 0,88) (36).

A longo prazo, a presencga de filtros na VCI esta associada a risco aumentado de trombose
venosa profunda (TVP), o que levanta preocupacoes quanto a sua utilizacdo prolongada.
Apesar de serem concebidos para remocao apds a resolucdo da contraindicacdo a
anticoagulacdo, observa-se frequentemente o uso excessivo e prolongado destes
dispositivos, ou até mesmo a sua nao remocao. Esta pratica pode resultar em complicacoes
como a migracdo, inclinacdo e a trombose da VCI, fratura e embolizacdo dos suportes

(12,23).

Para mitigar estes desafios, espera-se que o futuro traga melhorias no acompanhamento
dos pacientes com filtros na VCI, através do desenvolvimento de registos de monitorizacao
e da implementacdo de alertas eletronicos. Estas ferramentas poderao facilitar o
seguimento clinico, promovendo uma abordagem multidisciplinar para a remocao

atempada dos filtros e, consequentemente, a reducao de complicacoes associadas (12).
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Avancos na abordagem multidisciplinar do
TEP agudo

O conceito das PERT (Pulmonary Embolism Response Team), inspirado no modelo das
Heart Teams, foi introduzido com o objetivo de otimizar a tomada de decisoes clinicas e a
coordenacdo do tratamento no contexto do TEP agudo, tendo como principal intuito a

melhoria da gestao de casos mais complexos (63).

A constituicao da equipa de resposta a embolia pulmonar depende dos recursos e da
estrutura de cada hospital, podendo incluir uma variedade de especialidades, como
medicina cardiovascular invasiva e nao invasiva, medicina vascular, pneumologia, cuidados
intensivos, medicina de emergéncia, hematologia, cirurgia cardiaca e radiologia diagnostica
e intervencionista. Este trabalho multidisciplinar visa aprimorar a tomada de decisées, o
que permitira elaborar e implementar de forma célere um plano de tratamento

(2,12,20,21,63).

A implementacao das PERTSs teve inicio em 2012 no Massachusetts General Hospital, e

desde entdo varios centros hospitalares tém seguido esta abordagem multidisciplinar (2).

Anteriormente, até 2016, a anticoagulagao sistémica era considerada o tratamento principal
para o TEP agudo, mas, com a evolucdo das intervencoes dirigidas por cateter, que se
tornaram mais acessiveis, surgiu a necessidade de apoio das PERTSs para facilitar decisoes

clinicas em tempo habil (20,63).

Um estudo recente realizado na Alemanha, no Medical University Centre Mainz, avaliou a
composicao das PERTSs e o impacto clinico da sua implementacao na gestao do TEP agudo.
Realizado entre 2019 e 2022, 0 estudo incluiu 88 pacientes com TEP agudo avaliados pelas
PERTs e comparou a mortalidade hospitalar antes e depois da implementacao destas
equipas. Os resultados mostram uma reducao significativa na mortalidade global (14,8% vs.
31.8%) em comparagao ao periodo pré-PERT, assim como na mortalidade relacionada com
o TEP (13,6% vs. 22,7%). Estes resultados reforcam o papel das PERTs na melhoria dos
desfechos clinicos, especialmente em casos de maior complexidade, destacando a

necessidade de estudos adicionais para consolidar estes achados (64).

O Consorcio PERT, fundado em 2015, conta atualmente com mais de 100 hospitais

participantes e a metodologia PERT foi implementada em paises como a Australia, China,
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Brasil, Espanha, Irlanda, Polonia e Paises Baixos, demonstrando a crescente disseminacao

desta abordagem a nivel global (63).

Esta mudanca na abordagem, esté associada a resultados positivos, como a diminuicao do
tempo para iniciar a anticoagulacdo terapéutica, reducdo do tempo de internamento e
menor utilizacao de filtros na veia cava inferior (VCI). Tais resultados sugerem que a
implementacao das equipas multidisciplinares e a realizacao de reunides regulares entre as
diferentes especialidades podem promover avancgos significativos na melhoria da gestao do

TEP agudo (2,12,20,21).
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Conclusao

O tromboembolismo pulmonar agudo continua a representar um grande desafio na pratica
clinica, ndo s6 pela sua elevada taxa de morbimortalidade, mas também pela diversidade
das suas apresentacoes clinicas. No entanto, os avancos nas tultimas décadas tém
revolucionado a abordagem desta condicao, ao oferecer maior precisdo diagnoéstica e

estratégias terapéuticas mais eficazes e personalizadas.

O diagnostico do TEP evoluiu de forma notével, e exemplos disso sao, o aperfeicoamento da
angiotomografia computadorizada, o desenvolvimento de tecnologias emergentes como a
tomografia computadorizada por emissao de fotao tnico e por contagem de fotGes. Ja na
gestao do TEP a integracao de biomarcadores, como o BNP, a troponina e o lactato em
scores de estratificagdo do risco permitiram uma abordagem cada vez mais personalizada.
Adicionalmente, o uso crescente da inteligéncia artificial representa um marco importante,

com potencial para otimizar a dete¢io precoce do TEP.

No ambito terapéutico, a introducao dos anticoagulantes diretos orais consolidou-se como
uma das principais inovacoes, permitindo uma abordagem mais pratica e segura para a
maioria dos pacientes. Simultaneamente, as intervencoes dirigidas por cateter, a trombdlise
de dose reduzida e os inibidores do fator XIa surgem como alternativas promissoras,
especialmente em subgrupos clinicos mais complexos. Contudo, a eficicia e a seguranga
destas opcOes terapéuticas necessitam de maior avaliacio em ensaios clinicos

randomizados.

Apesar dos avancos, permanecem desafios importantes. A estratificacao do risco, embora
essencial para a orientacao das decisOes terapéuticas, apresenta limitacoes, particularmente
em pacientes de risco intermédio, onde a heterogeneidade clinica dificulta a uniformidade
das abordagens. Além disso, praticas como a utilizacao de filtros na veia cava inferior e a
gestao do TEP subsegmentar continuam a carecer de critérios e de estudos que orientem a

sua aplica¢ao na clinica.

Por outro lado, a implementacao das equipas de resposta a embolia pulmonar destaca a
relevancia de uma abordagem multidisciplinar para melhorar os desfechos clinicos. No
entanto, a auséncia de protocolos de funcionamento uniformizados ainda representa uma

barreira a sua disseminacao global.

O futuro do TEP dependera do equilibrio entre a inovacdo e a aplicacdo pratica. As

tecnologias emergentes, as ferramentas digitais e as novas intervencdes demonstram um
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potencial significativo para melhorar o diagndstico e o tratamento desta patologia. Contudo,
o sucesso destas inovagoOes exige uma integracao cuidadosa na préatica clinica e um forte

investimento em investigacao cientifica.

Assim, esta revisao bibliografica reforca a necessidade de esforcos continuos para superar
as lacunas existentes, promovendo uma abordagem mais eficaz, segura e centrada no
paciente. A evolucao constante nesta area nao s6 contribuira para reduzir a carga da doenca,
como também melhorara a qualidade de vida dos pacientes com TEP agudo, consolidando

a importancia da pratica médica baseada em evidéncias.
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