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Tromboembolismo Pulmonar:
Como Definir o Tempo de Anticoagulaciao?

Pulmonary Thromboembolism:
How to Define Duration of Anticoagulation?

Gabriela Afonso Pereira'*, Marilia Niedermayer Fagundes'
Servigo de Clinica Médica do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

O tratamento do tromboembolismo pulmonar tem como objetivo primordial a
prevencio da recorréncia de eventos através do uso de anticoagulantes. Todavia,
a definicio da duraciio de anticoagulaciio pode representar tarefa desafiadora,
na qual devem ser avaliados os fatores de risco associados que contextualizaram
o0 evento trombotico index. A partir de um caso clinico ilustrativo, este trabalho
visa abordar uma revisio sobre o tempo de anticoagulacdo apés a fase aguda do
tromboembolismo pulmonar.

Palavras-chave: Tromboembolismo Pulmonar; Prevencio; Anticoagulacio.

Treatment of pulmonary thromboembolism has as its primordial objective the prevention
of recurrence of events through anticoagulants. However, the definition of anticoagulation
duration may represent a challenging task, which should be evaluated as the associated
risk factors that contextualize the index thrombotic event. This work aims to review
the duration of anticoagulation after the acute phase of pulmonary thromboembolism.
Keywords: Pulmonary Thromboembolism; Prevention; Anticoagulation.

O tromboembolismo pulmonar (TEP) ¢ um evento de alta relevancia
clinica, para o qual sdo necessarios esforcos eficazes para avaliacao e manejo,
de forma a reduzir sua morbimortalidade. A anticoagulacdo desempenha
papel fundamental para este objetivo por meio da prevengao da recorréncia
de episddios. Apesar de bem estabelecida a necessidade de inicio precoce da
anticoagulagdo no TEP, a definicdo quanto a duragdo desta pode representar,
em alguns casos, ardua decisao, na qual se deve considerar multiplas variaveis.

Caso Clinico

Paciente do sexo feminino, 25 anos, sem comorbidades prévias, admitida
em servico de pronto atendimento por queixa de dor toracica ventilatorio-
dependente, bilateral, ha sete dias, associada a piora importante nas ultimas 24
horas. Nega dispneia, hemoptise, febre, dor ou edema de membros inferiores,
assim como outras queixas. Negou realizacao de procedimentos ou cirurgias,
assim como traumas e viagens no periodo. Relatou uso de contraceptivo oral
combinado (acetato de ciproterona 2mg + etinilestradiol 0,035mg) ha 10 anos,
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sem interrupgdes ou trocas recentes. Avo materna
foi diagnosticada com trombose venosa profunda
de membro inferior aos 76 anos, ndo associada
a fator de risco identificavel. Negou etilismo,
tabagismo e uso de outras drogas.

Ao exame fisico admissional, apresentava-
se em bom estado geral, taquicardica, porém
normotensa. Mantinha saturagao periférica
adequada em ar ambiente. Ausculta pulmonar
revelava redu¢do de murmurio vesicular
predominantemente em bases pulmonares. Sem
alteragdes ao exame de demais aparelhos.

Ap6s avaliacao de exames complementares, foi
identificada elevagao de D-dimero para 3.167ng/
mL. Realizada angiotomografia de téorax com
protocolo para pesquisa de tromboembolismo
pulmonar, a partir da qual se destacou a presenca
de falhas de enchimento em ramos interlobares
inferiores de ambas as artérias pulmonares,
associadas a opacidades compativeis com infartos
localizadas nas bases pulmonares e discreto
derrame pleural a esquerda (Figura 1). Doppler
venoso de membros inferiores e ecocardiograma
transtoracico nao revelaram alteragoes.

Firmado o diagndstico de tromboembolismo
pulmonar, foi iniciada anticoagulacdo oral com
rivaroxabana 15mg, de 12/12 horas, por 21
dias e, posteriormente, 20mg ao dia. Devido a

Figura 1. Angiotomografia de torax com presenca
de falhas de enchimento de falhas de enchimento
em ramos interlobares inferiores de ambas as
artérias pulmonares.

auséncia de um forte fator de risco trombotico
identificavel e a extensdo de acometimento,
pneumologista assistente optou por manter
anticoagulagdo por seis meses € contra indicou
métodos contraceptivos combinados. Apos seis
meses, esta paciente retorna em consulta para
definicao quanto a suspensdo ou manutencao da
anticoagulagao.

Efetividade e Riscos da Anticoagulacio

O TEP agudo representa um dos espectros
do tromboembolismo venoso (TEV) e consiste
em uma entidade clinica potencialmente fatal
com significativa incidéncia a nivel mundial,
estimada em 115 por 100.000 pessoas nos Estados
Unidos.! O objetivo primordial do tratamento
consiste na preven¢ao de novos eventos, atraves
da anticoagulacao, que, indubitavelmente, deve
ser iniciada de forma precoce, por vezes, antes
mesmo de confirmagao diagnostica, e mantida
por ao menos trés meses.? Apos este periodo
de tratamento de fase aguda, muitos sdo os
questionamentos e varidveis a serem analisadas
para decisdo quanto a suspensao ou manutengao
da anticoagulagao.

Os anticoagulantes orais sdo altamente efetivos
em prevengao secundaria, associados a umaredugao
do risco de recorréncia em até 90%. Todavia, o
beneficio protetor da anticoagulagdo deve ser
contrabalangado com o risco de sangramento de
cada paciente.>** Escores, como o HAS-BLED?®
e o VTE-BLEED,* sao estratégias validadas que
auxiliam na definicao deste risco.

Atualmente, sao disponiveis diferentes farmacos
para anticoagulagao oral. Os anticoagulantes
orais diretos (DOAC) apresentam um perfil de
segurang¢a mais favoravel quando comparados aos
antagonistas da vitamina K, mas ndo sao indcuos.
Os ensaios clinicos RE-SONATE,” EINSTEIN
Extension,® eAMPLIFY Extension,® que avaliaram
o uso de dabigatrana, rivaroxabana e apixabana,
respectivamente, para anticoagulacao estendida
(de 6 a 12 meses), detectaram redugao significativa
de recorréncia de eventos tromboticas, associada,
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contudo, a aumento do risco de sangramento
clinicamente significativo, estimado em 6% ao
ano.3,4 Desta forma, é necessario identificar o
perfil dos pacientes com maior risco de recorréncia
e, por conseguinte, que mais se beneficiam da
manutencao da anticoagulagao apos a fase inicial.

Estimativa do Risco de Recorréncia

Fatores como sexo masculino, obesidade,
idade e persisténcia de D-dimero elevado
ap6s a suspensao da anticoagulagao estdo
associados a um maior risco de recorréncia.'®!!
Para auxiliar na estimativa deste risco, foram
desenvolvidos escores prognosticos (modelo de

predi¢do de Vienna,'> HERDOO2,"* DASH tool,'*

DAMOVES?) (Tabela 1).

Apesar de contribuirem na decisao, os escores
podem divergir quando aplicados sobre um
mesmo paciente e, portanto, devem ser adjuvantes
na avaliacdo individualizada dos fatores de risco
que desencadearam o evento trombotico.!*!!

De forma didatica, os eventos sao categorizados
en,1:,16,17
» Relacionado a fator transitorio de alto de risco,

como cirurgia de grande porte ou trauma;

» Episodio que pode ser parcialmente explicado
pela presenca de um fator transitorio ou
reversivel fraco (menor), como gestacao, uso
de contraceptivos orais combinados (COC),

Tabela 1. Modelos de predi¢ao para estimativa de risco de recorréncia do TEP.

Modelos de

.~ Variaveis
Predicao

Categorias Populacao estudada

Sexo masculino
TVP proximal
TEP

D-dimero

Vienna

Hiperemia, rubor ou edema de
membro inferior (1 ponto)
D-dimero > 250 mcg/L em uso
de AVK (1 ponto)

IMC > 30 kg/m? (1 ponto)
Idade > 65 anos (1 ponto)
D-dimero anormal apds
cessacao de AVK (2 pontos)
Idade < 50 anos (1 ponto)
Sexo masculino (1 ponto)
Terapia hormonal (-2 pontos)
Idade

Sexo masculino

IMC > 30 kg/m?

D-dimero anormal durante
anticoagula¢do

Atividade do Fator VIII
Trombofilia genética

Veias varicosas

HERDOO2

Dash tool

DAMOVES

0 a 1 ponto: baixo risco

< 1 ponto: baixo risco

Continuo TEV nao provocado

Mulheres com TEV ndo
provocado ou associado

> 2 pontos: alto risco .
a fator de risco menor.

TEV nao provocado
ou associado a fator de

> 2 pontos: alto risco .
risco menor.

Continuo TEV nao provocado

TVP: Trombose Venosa Profunda; TEP: Tromboembolismo Pulmonar; TEV: Tromboembolismo Venoso; AVK: Antagonistas

de Vitamina K; IMC: Indice de Massa Corporal.
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internamento de curta duracdo por doenca
aguda;

» Associado a fator de risco persistente para
trombose (sindrome nefrotica, doenga intestinal
inflamatoria);

» Pacientes nos quais o episodio indice ocorreu
na auséncia de qualquer fator de risco;

» Trombofilia conhecida;

» Pacientes com céncer ativo.

A ocorréncia do TEP desencadeado por fatores
transitorios e de alto risco associa-se a um menor
risco de recorréncia, com incidéncia em torno de
2,5% ao ano. Neste contexto, frente aos riscos da
anticoagulagdo, existe consenso na recomendacao
de suspensdo desta apods o periodo de trés a seis
meses (Tabela 2). Por sua vez, nos casos em
que nao ¢ possivel identificar um fator de risco
desencadeador, situagao conhecida como TEP
ndo provocado ou casos associados a fator de
risco persistente, como doenga oncoldgica ativa
ou trombofilia conhecida, o risco de recorréncia
apos a suspensao da anticoagulacao relaciona-se a
uma incidéncia maior que 8% ano, e ha consenso
na recomendag¢dao em manter anticoagulagao de
duragdo indefinida. Os escores progndsticos nao
devem ser aplicados nestas situagdes.>!!

Para aqueles pacientes em que o evento
trombotico foi desencadeado na presenca de um
fator transitorio e considerado como de fraca a
moderada associacdo, como confinamento em
leito hospitalar por doenca aguda por menos
que trés dias, longas viagens aéreas, gravidez ou
puerpério, uso de contraceptivos orais combinados
(situagdo do caso clinico relatado), o beneficio da
anticoagulagdo estendida € questiondvel e existem
divergéncias quanto as recomendagdes dos
consensos sobre a manutencao da anticoagulacao
estendida.>'*!” A decisdo final nestes casos deve
ser individualizada e envolve multiplos fatores,
como a gravidade da apresentacgao inicial,
o desejo do paciente e o risco individual de
sangramento. Se a interrupcao da anticoagulagao
¢ considerada, ¢ necessario afastar a presenca de
trombofilias adquiridas e hereditarias. Devem

ser pesquisadas deficiéncias de antitrombina,
proteina C e proteina S, mutagdes do fator V de
Leiden ou do gene da protrombina e sindrome do
anticorpo antifosfolipide (SAAF). Na presenga
de trombofilia identificada, recomenda-se a
anticoagulagdo por tempo indeterminado, tendo
em vista o elevado risco de recorréncia.'®!’

Conclusao

A defini¢ao da duragdo de anticoagulagao para
prevencao de recorréncia em TEV ainda ¢ tarefa
desafiadora, e os fatores de risco associados que
contextualizaram o evento tromboético index
devem ser considerados para definicao do risco
de recorréncia apds o término de fase aguda.
A conduta deve ser apropriada a classificacao
de risco do paciente. O caso em tela, no qual o
evento trombodtico ocorreu na presenga de um
fator transitorio considerado como de baixo a
moderado risco, ¢ ainda uma questao complexa. O
envolvimento do paciente no processo de tomada
de decisdo € crucial, e, desta forma, devem ser
considerados o seu desejo, o risco individual de
sangramento e a possibilidade de manutengao de
anticoagulacdo. Recomenda-se afastar a presenga
de trombofilias hereditarias e adquiridas para
definir a interrup¢ao da anticoagulagao.
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Tabela 2. Recomendagdes de diferentes consensos sobre a duragdo da anticoagulacdo em pacientes
com embolia pulmonar sem diagnostico de cancer.

Situacio Clinica

ESC 2019?

CHEST 20217

ASH 2020/2023"¢

Presenca de fator
de risco forte e
transitorio
(Cirurgia/
Trauma/
internamento por
doenga clinica >3
dias)

Pacientes sem
fator de risco
identificado
(TEV / TEP ndo
provocado)

Presenga de

fator de risco
persistente
(Trombofilias,
Sindrome
nefrotica,
Doenga Intestinal
Inflamatoria,
imobilidade
cronica)

Presenca de fator
de risco fraco e
transitorio (Parto
normal, gravidez,
uso de COC -
Contraceptivos
orais
combinados.)

Suspensdo da
anticoagulagdo oral é
recomendada apds 3
meses

(Recomendacao:
indicado. Evidéncia:
dados sdo derivados
deestudos randomizados
ou meta-analises)

A manuten¢ao da
anticoagulagdo apos

3 meses deve ser
considerada
(Recomendacao: deve ser
considerada. Evidéncia:
dados sdo derivados de
estudos randomizados ou
meta-analises)

A manutencao da
anticoagulagdo ap6s

3 meses deve ser
considerada
(Recomendacao: deve ser
considerada. Evidéncia:
dados sdo derivados de
estudo multiplos estudos
randomizado ou meta-
analises)

A manutencao da
anticoagulagdo apos

3 meses deve ser
considerada
(Recomendagdo: deve ser
considerada. Evidéncia:
Dados sdo derivados de
estudos randomizados ou
meta-analises)

Recomendacgao
contra anticoagulagdo
estendida apos 3 meses

(Recomendagao
forte, evidéncia com
moderado nivel de
certeza)

Recomendacao oferta
de anticoagulagdo de
duragao estendida com
DOAC
(Recomendagao

forte, evidéncia com
moderado nivel de
certeza)

Recomendacao oferta
de anticoagulagdo de
duragdo estendida com
DOAC
(Recomendagao

forte, evidéncia com
moderado nivel de
certeza)

Sugere contra a oferta
de anticoagulagao
estendida apos o
periodo tratamento.
(Recomendagao
fraca, evidéncia com
moderado nivel de
certeza)

Suspensdo da terapia
antitrombotica apos a
fase de tratamento de 3
meses.

(Recomendacgao
condicional, evidéncia
com moderado nivel de
certeza. ASH 2020)

Sugere terapia
anticoagulante de
duragdo indefinida para
a maioria dos pacientes
com TEV nao provocado
(Recomendagao
condicional, evidéncia
com moderado nivel de
certeza. ASH 2020)

Sugere terapia
anticoagulante de
duracdo indefinida

(Recomendagao
condicional baseada em
evidéncia com moderado
nivel de certeza. ASH
2020)

Sugere a pesquisa

de trombofilias para
guiar a duracgao da
anticoagulagdo.
Sugerido interromper
a anticoagulacao

em mulheres sem
trombofilia.
(Recomendagao
condicional baseada em
evidéncia com muito
baixo nivel de certeza.
ASH 2023)
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