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RESUMO

O tromboembolismo pulmonar, TEP, corresponde a uma afecgdo pulmonar decorrente
de obstrucdo da artéria pulmonar por trombos originarios, principalmente, de eventos
prévios de trombose venosa profunda em membros inferiores. Essa patologia apresenta
alto indice de morbimortalidade associada, levando, em situa¢des de maior gravidade,
ao Obito. Diante disso, considerando-se a gravidade do TEP e a alta mortalidade
associada, além dos exitosos gastos gerados ao sistema de saude, decorrente do
oneroso tratamento de reabilitacdo, justifica-se o presente estudo, que objetiva avaliar
os beneficios da trombdlise precoce no manejo do TEP, compreendendo seu papel na
melhora do progndstico e no desfecho clinico dos pacientes. Para a construgdo do
estudo, realizou-se uma pesquisa bibliografica de revisdo da literatura, utilizando artigos
em inglés e portugués, publicados nos ultimos 32 anos, em bases de dados de referéncia,
como SciELO e PubMed. Percebeu-se, com a analise dos artigos coletados, que a
trombdlise desempenha um papel crucial no manejo do tromboembolismo pulmonar,
aliada a anticoagulacdo plena, destacando a importancia do rastreio e diagndstico
imediato, no ambiente da emergéncia ou da terapia intensiva. Essa medida pode ser
instituida até o 142 dia de inicio dos sintomas, de forma preferencial nas primeiras 12 a
24 horas, estando ligada a reducdo de desfechos negativos, melhora no progndstico e
diminuicdo do tempo de internagdo hospitalar. Assim, as evidéncias presentes apoiam
a necessidade de protocolos que enfatizem a trombdlise precoce como uma intervencao
crucial e indispensavel para a reducao da mortalidade, além da promoc¢do de uma
recuperacao mais eficiente e segura aos pacientes.

Palavras-chave: Agentes Tromboliticos, Embolia Pulmonar, Terapia
Trombolitica, Tromboembolismo Pulmonar.
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BENEFITS OF EARLY THROMBOLYSIS IN THE
MANAGEMENT OF PULMONARY THROMBOEMBOLISM:
A LITERARY REVIEW

ABSTRACT

Pulmonary thromboembolism, or PTE, is a pulmonary disorder caused by obstruction of
the pulmonary artery by thrombi originating mainly from previous events of deep vein
thrombosis in the lower limbs. This condition has a high rate of associated morbidity and
mortality, leading to death in more serious cases. In view of this, considering the severity
of PTE and the high mortality associated with it, as well as the high costs to the health
system as a result of expensive rehabilitation treatment, this study is justified. Its aim is
to evaluate the benefits of early thrombolysis in the management of PTE, understanding
its role in improving the prognosis and clinical outcome of patients. The study was based
on a literature review using articles in English and Portuguese published over the last 32
years in reference databases such as SciELO and PubMed. Analysis of the articles
collected showed that thrombolysis plays a crucial role in the management of pulmonary
thromboembolism, together with full anticoagulation, highlighting the importance of
screening and immediate diagnosis in the emergency or intensive care setting. This
measure can be instituted up to the 14th day of symptom onset, preferably in the first
12 to 24 hours, and is linked to a reduction in negative outcomes, improved prognosis
and shorter hospital stays. Thus, the present evidence supports the need for protocols
that emphasize early thrombolysis as a crucial and indispensable intervention for
reducing mortality, as well as promoting a more efficient and safer recovery for patients.

Keywords: Pulmonary Embolism, Pulmonary Thromboembolism, Thrombolytic Agents,
Thrombolytic Therapy.
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1 INTRODUCAO

O tromboembolismo pulmonar (TEP) é uma condigdo médica grave que ocorre
guando um codgulo de sangue, geralmente originado de uma trombose venosa
profunda em membros inferiores, desprende do vaso e viaja até os pulmoes,
obstruindo a circulagao sanguinea nas artérias pulmonares. Essa obstru¢dao causa uma
reducdo no fluxo de oxigénio para os tecidos pulmonares e, em casos mais graves,
pode levar a insuficiéncia respiratdria e morte subita. Os principais fatores de risco
incluem imobilizacdo prolongada, cirurgias recentes, trombofilias hereditarias e uso de
anticoncepcionais orais. A sintomatologia no TEP varia, podendo incluir dispneia
subita, dor toracica e tosse, muitas vezes acompanhada de hemoptise. No entanto, por
vezes o quadro clinico também pode ser inespecifico, o que dificulta o diagndstico e
tratamento imediatos (DUFFETT; CASTELLUCCI; FORGIE, 2020).

A incidéncia do TEP varia globalmente, com uma taxa anual estimada entre 39 a
115 casos a cada 100.000 habitantes, sendo mais prevalente em populag¢des idosas e
em individuos com fatores de risco conhecidos, como imobilidade prolongada, cirurgia
recente e neoplasias malignas. A ocorréncia de TEP aumenta significativamente com a
idade, atingindo picos em adultos acima dos 70 anos. Além disso, ha uma disparidade
geografica na ocorréncia da doenga, com taxas mais elevadas relatadas em paises
ocidentais, como os Estados Unidos e partes da Europa, onde a conscientizacdo e o
rastreamento sdo mais desenvolvidos. Isso, ainda, pode representar uma dificuldade
em seu reconhecimento em paises com baixo desenvolvimento em salde, levando a
subnotificacdo (DUFFETT; CASTELLUCCI; FORGIE, 2020; KONSTANTINIDES; MEYER;
BECATTINI, 2020).

O primeiro passo no processo diagnostico envolve a avaliacdo clinica e a
aplicacdo de escores de probabilidade pré-teste, como o Escore de Wells ou o Escore
de Genebra, que ajudam a estimar o risco de TEP. Caso a suspeita seja moderada ou
alta, exames de imagem sdo fundamentais. A angiotomografia pulmonar (angio-TC) é
o padrdo-ouro para a confirmacdo do diagndstico, por sua alta sensibilidade e
especificidade. Outro exame relevante ¢é a cintilografia pulmonar de
ventilacdo/perfusdo, recomendada quando a angio-TC é contraindicada. Em alguns
casos, o ecocardiograma pode ser utilizado para avaliar a sobrecarga ventricular

direita, sinal indicativo de TEP macico. Além disso, a dosagem do dimero-D é util para
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excluir o diagndstico em pacientes de baixo risco, devido ao seu alto valor preditivo
negativo (MARTIN; MOLSBERRY, 2021; STEIN; MATTA; HUGHES, 2020).

O tratamento do tromboembolismo pulmonar visa desobstruir o fluxo sanguineo
nas artérias pulmonares e prevenir novos eventos tromboembdlicos. As terapias mais
comuns incluem o uso de anticoagulantes, como a heparina e os antagonistas da
vitamina K, além de novos anticoagulantes orais diretos. Em casos graves ou quando
ha contraindica¢Ges ao tratamento anticoagulante, pode ser indicada a realizacdo de
trombdlise ou embolectomia cirdrgica para remogao do codgulo. O progndstico
depende da rapidez do diagndstico e da intervencdo terapéutica. Pacientes que
sobrevivem ao episddio agudo requerem acompanhamento de longo prazo para evitar
complicacdes, como a hipertensao pulmonar crénica, que pode ocorrer como sequela
do TEP. Estudos indicam que a prevencdo, especialmente em grupos de risco, como
pacientes cirurgicos ou com histéria de trombose, é fundamental para reduzir a
mortalidade associada a condicdo (KONSTANTINIDES; MEYER; BECATTINI, 2020;
KEARON et al., 2016).

A trombdlise precoce no tratamento do TEP é essencial para melhorar o
progndstico em pacientes com TEP maci¢o ou com instabilidade hemodinamica. Este
procedimento visa dissolver rapidamente o trombo, restaurando o fluxo sanguineo nas
artérias pulmonares e evitando o colapso cardiovascular, que pode ser fatal. Estudos
demonstram que a administracdo oportuna de agentes tromboliticos, como o
alteplase, reduz a mortalidade e a morbidade em casos graves, prevenindo
complicagdes como a disfungdo ventricular direita e o choque cardiogénico. No
entanto, a trombdlise estd associada a um risco elevado de sangramentos graves,
incluindo hemorragias intracranianas, o que exige uma cuidadosa selecdao de
pacientes. Diretrizes internacionais sugerem que a trombdlise seja reservada para
pacientes com TEP macico ou intermedidrio-alto risco com sinais de faléncia
circulatéria, uma vez que seus beneficios superam os riscos nessas situacdes criticas
(KEARON et al., 2016; MARTI; JOHN; CONSTANTIN, 2014).

Diante disso, considerando-se a alta morbimortalidade associada ao TEP, os
inUmeros danos decorrentes da patologia, bem como os exitosos gastos gerados a
saude com seu tratamento, principalmente de agravos, justifica-se o presente estudo,

gue objetiva avaliar os beneficios da trombdlise precoce no tratamento do TEP. Assim,
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torna-se possivel avaliar os impactos dos tromboliticos na redugdo da mortalidade na
doenca, na prevencgao de agravos e no reestabelecimento do quadro clinico, em menor
tempo possivel, o que minimiza o tempo de internacdo hospitalar, além de promover
maior qualidade de vida aos pacientes.

2 METODOLOGIA

Para a construcdo da base tedrica do estudo, foram coletados artigos em inglés
e portugués, contidos nas principais bases bibliograficas de referéncia, como SciELO e
PubMed, publicados nos ultimos 32 anos, por meio dos descritores “Agentes
Tromboliticos”, “Embolia Pulmonar”, “Terapia Trombolitica” e “Tromboembolismo
Pulmonar”, contidos nos Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS/MeSH), com o auxilio
do operador booleano OR. Os artigos foram selecionados para o trabalho conforme

sua relevancia e compatibilidade com a tematica central do projeto.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
Tromboembolismo Pulmonar

O tromboembolismo pulmonar (TEP) é uma condi¢do aguda em que um codgulo
sanguineo, geralmente proveniente de uma trombose venosa profunda nas pernas ou
pelve, migra para as artérias pulmonares, bloqueando o fluxo sanguineo nos pulmdes.
Essa obstrucdo impede a troca adequada de oxigénio no corpo, podendo causar
insuficiéncia respiratdria e, em casos graves, morte subita. A apresentacao clinica do TEP
pode variar de leve a severa, com sintomas que incluem dor toracica, falta de ar e
taquicardia. O TEP é considerado parte de um espectro de doencas tromboembdlicas
venosas, sendo o diagndstico precoce crucial para reduzir a mortalidade. Entre os
principais fatores de risco estdo imobilidade prolongada, cirurgias, cancer, e
predisposicoes genéticas (WENDELBOE; RASKOB, 2016; RASKOB; ANGCHAISUKSIRI;
BLANCO, 2018).

A epidemiologia do TEP revela uma prevaléncia significativa e crescente em todo
o mundo, particularmente entre populagdes mais velhas e pacientes com
comorbidades. Estima-se que a incidéncia anual da doenca varie de 60 a 100 casos por

100.000 habitantes em paises ocidentais, como os Estados Unidos e a Europa, onde a
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conscientizacdo e os métodos de diagndstico avangados s3ao mais amplamente
aplicados. A taxa de mortalidade associada ao TEP pode atingir até 30% em pacientes
ndo tratados, mas cai para menos de 8% quando o tratamento adequado é iniciado
rapidamente (HEIT; SPENCER; WHITE, 2016; WENDELBOE; RASKOB, 2016).

A incidéncia é maior em idosos, especialmente aqueles acima de 70 anos, com
fatores de risco associados, como imobilidade prolongada, cirurgias recentes e
condicGes como cancer e doencas cardiovasculares. Além disso, a ocorréncia de TEP tem
sido observada com maior frequéncia em mulheres que fazem uso de contraceptivos
orais ou terapia hormonal, bem como em gestantes e puérperas. A tromboembolia
venosa, da qual o TEP é uma manifestacdo, é considerada a terceira causa mais comum
de morte cardiovascular em nivel global, atrds apenas do infarto do miocdrdio e do
acidente vascular cerebral (SILVERSTEIN; HEIT; MOH, 1998; HEIT; SPENCER; WHITE,
2016).

O diagndstico clinico de TEP é baseado na combinagdo de sinais e sintomas,
aliados a aplicacdo de escores preditivos, como o Escore de Wells. Este escore é
amplamente utilizado para avaliar a probabilidade de TEP em pacientes com sintomas
sugestivos, atribuindo pontos para diferentes variaveis clinicas, como sinais de
trombose venosa profunda (TVP), histérico prévio de TEP ou TVP, imobilizacdo recente
ou cirurgia, entre outros. Com base na pontuacdo total, o risco de TEP é classificado
como baixo, moderado ou alto, o que orienta a conduta diagndstica. Além do Escore de
Wells, o dimero-D também é um exame importante no diagndstico clinico, pois seus
niveis elevados indicam a presenca de atividade tromboembdlica. Contudo, em
pacientes de baixo risco com um dimero-D negativo, o diagndstico de TEP pode ser
excluido com seguranga. Ja em pacientes de alto risco, independentemente do dimero-
D, a investigacdo com exames de imagem como a angiotomografia é fundamental
(WELLS et al., 2000; KEARON et al., 2016).

Figura 1. Escore de Wells para TEP.
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Critérios Pontos
Suspeita de tromboembolismo venoso 3
Alternativa menos provavel que TEP 3
Frequéncia cardiaca > 100 bpm 15
Imebilizag&o ou cirurgia nas quatro semanas anteriores 15
Tromboembolismo venoso ou TEP prévio 15
Hemoptise

Malignidade

Escore Probabilidade de TEP Risco
0-2 3,6% Baixo
3-6 20.5% Moderado
>6 66,7% Alto

Fonte: Adaptado de NOSCHANG et al., 2018.

Além disso, os exames complementares auxiliam na elucidacdo diagndstica,
sendo a angiotomografia computadorizada de térax com contraste (angio-TC) o exame
de escolha, devido a sua alta sensibilidade e especificidade. Nos achados radioldgicos, o
principal sinal é a presenca de um trombo nas artérias pulmonares, que pode ser
visualizado como um defeito de enchimento em ramos principais, lobares ou
segmentares. Outros achados podem incluir dreas de hipoperfusdo, dilatacdo do
ventriculo direito (indicando sobrecarga de pressao), e o "sinal de Westermark", que
corresponde a uma drea de oligemia focal causada pela oclusdo arterial (STEIN et al.,
1991).

Em pacientes onde a angio-TC é contraindicada, como aqueles com insuficiéncia
renal grave, a cintilografia de ventilacdo/perfusdo (V/Q scan) pode revelar déficits
perfusionais com ventilacdo preservada, o que é altamente sugestivo de TEP. Além
disso, a radiografia de térax, embora inespecifica, pode mostrar sinais indiretos, como a
elevacdao do diafragma, atelectasias ou o sinal de Hampton, que consiste em uma
opacidade em cunha periférica representando infarto pulmonar (REMY-JARDIN; REMY;

WATTINNE, 1992).

Figura 2. Janela de pulmdo com diminuicdo da vasculariza¢do pulmonar no lobo
inferior esquerdo (sinal de Westermark).
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|

Fonte: Adaptado de SILVA; MULLER, 2004.

Figura 3. Sinal da Corcova de Hampton, com TEP agudo em base pulmonar esquerda.
k) &

Fonte: Adaptado de WADA; RODRIGUES; SANTOS, 2019.

Manejo do Tromboembolismo Pulmonar
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O manejo farmacolégico do tromboembolismo pulmonar (TEP) é fundamental
para a prevencao da progressao do trombo e para a redugdao da mortalidade associada.
O tratamento inicial frequentemente envolve o uso de anticoagulantes, como heparina
de baixo peso molecular (HBPM) ou heparina ndo fracionada (HNF), que sdo eficazes
na prevencao da formacdo de novos codgulos e na estabilizacdo do trombo existente
(KEARON et al., 2016). A terapia anticoagulante pode ser complementada por
antagonistas da vitamina K, como a varfarina, ou por anticoagulantes orais diretos
(AODs), como rivaroxabana e apixabana, que tém a vantagem de ndo requerer
monitoramento constante do INR e apresentam menor risco de interacdes
medicamentosas (AGNELLI et al., 2018).

A escolha do anticoagulante depende de fatores clinicos individuais, como a
funcdo renal e o risco de sangramentos, devendo ser ajustada conforme a resposta do
paciente ao tratamento (FERRER; ACELERA, 2019). Estudos demonstram que a
administracdo precoce e adequada de anticoagulantes pode reduzir significativamente
a mortalidade e melhorar os desfechos clinicos em pacientes com TEP (MEYER;
VICAUT; DANAYS, 2020).

Ademais, o uso de tromboliticos no tratamento do TEP é uma abordagem
terapéutica crucial, especialmente em casos graves ou com comprometimento
hemodinamico. Os tromboliticos, como alteplase e tenecteplase, tém a capacidade de
dissolver o trombo e restabelecer rapidamente a perfusdo pulmonar, o que pode ser
vital para a sobrevivéncia e recuperacdao do paciente (JAFF; MCMURTRY; ARCHER,
2019). No entanto, o uso desses farmacos esta associado a um risco aumentado de
hemorragias, incluindo hemorragia intracraniana, o que requer uma avaliacdo rigorosa
dos beneficios e riscos antes da administracdo (MCDANIEL; SCHREIBER, 2018). Assim,
a selecdo de pacientes para tratamento trombolitico deve ser cuidadosa, levando em
consideracdao fatores como a presenca de comorbidades e a estabilidade
hemodinamica, para maximizar os beneficios e minimizar os riscos (KEARON et al.,
2016).

Em casos graves, o manejo cirurgico do tromboembolismo pulmonar é indicado,
especialmente quando ha contraindicacGes para o uso de anticoagulantes ou quando

a terapia farmacolégica ndo é suficiente para controlar a condicdo. A trombectomia
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pulmonar, realizada através de cirurgia aberta ou técnicas minimamente invasivas, é
uma op¢ao para a remogao mecanica do trombo e pode ser considerada em pacientes
com TEP massivo ou submassivo que apresentam hemodinamica instdvel
(KONSTANTINIDES; MEYER; BECATTINI, 2020). Além disso, a utilizagao de dispositivos
de filtracdo da veia cava, como o filtro de Greenfield, pode ser considerada para
prevenir a embolizagdo de trombos em pacientes com contraindicacdes para
anticoagulacdo ou com episddios recorrentes de TEP (LICHTENSTEIN; DELMAR, 2017).
A decisao sobre a abordagem cirurgica deve ser baseada em uma avaliagao criteriosa
dos riscos e beneficios, e muitas vezes é discutida em um comité multidisciplinar para

otimizar os desfechos (WELLS; ANDERSON; BORMANIS, 2019).

Importancia da Trombodlise precoce

A trombdlise desempenha um papel crucial no tratamento do tromboembolismo
pulmonar, especialmente em situagdes de TEP massivo ou submassivo, onde a rapida
dissolucdo do trombo pode ser determinante para a sobrevivéncia do paciente. O
tratamento trombolitico visa a dissolucdo do coagulo que obstrui as artérias
pulmonares, restabelecendo a perfusao e reduzindo a pressao arterial pulmonar, o que
pode prevenir danos cardiacos e pulmonares irreversiveis (KONSTANTINIDES; MEYER;
BECATTINI, 2020). Estudos clinicos demonstram que a trombdlise pode reduzir
significativamente a mortalidade associada ao TEP e melhorar a fungdo cardiaca e
respiratdria dos pacientes (JAFF; MCMURTRY; ARCHER, 2019). Além disso, a trombdlise
pode ser particularmente benéfica em pacientes com sinais de choque ou insuficiéncia
cardiaca direita, onde a intervengdo rapida é essencial para evitar complicagdes graves
e potencialmente fatais (MCDANIEL; SCHREIBER, 2018).

A importancia da trombdlise no tratamento do TEP é enfatizada pela sua
capacidade de alterar significativamente o curso clinico da doencga. A administracdo de
tromboliticos pode resultar em uma resolucdo mais rdpida dos sintomas e na
recuperacao funcional mais eficiente dos pacientes (MEYER; VICAUT; DANAYS, 2020).
O tratamento trombolitico é particularmente relevante para pacientes que ndo
respondem adequadamente a anticoagulagao isolada ou que apresentam uma rapida

deterioracdo do quadro clinico (JAFF; MCMURTRY; ARCHER, 2019). No entanto, a
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escolha de implementar a trombdlise deve ser baseada em uma avaliagdo criteriosa
dos riscos e beneficios, considerando a gravidade do TEP, a condi¢do clinica do
paciente e a presenca de contraindicacGes para a terapia (KONSTANTINIDES; MEYER;
BECATTINI, 2020). A abordagem individualizada e a monitorizagao rigorosa durante o
tratamento sdo essenciais para otimizar os resultados e minimizar as complicacbes
associadas a trombodlise.

O tempoideal para a administracdo de trombdlise no tratamento do TEP é crucial
para otimizar a sobrevida e melhorar os desfechos clinicos, podendo ser feita em até
14 dias. A eficacia dos tromboliticos, como o alteplase, é acentuada quando a terapia
é iniciada rapidamente apds o inicio dos sintomas, sendo mais benéfica quando
administrada dentro das primeiras 24 horas, com uma janela ainda mais favordavel nas
primeiras 12 horas apds o inicio dos sintomas, quando os beneficios sdo mais
pronunciados e o risco de complica¢cbes é reduzido (KHAN; AMEER, 2020; DESCH;
SCHMIDT; BRAUN, 2020). Outrossim, a prontiddo no tratamento pode ajudar a
minimizar o risco de complica¢des graves, como hemorragias, que aumentam com o
atraso na terapia (BECKER; CANNON, 2019). Implementar protocolos para a deteccao
precoce e tratamento imediato de TEP é fundamental para melhorar os resultados

clinicos e aumentar a taxa de sobrevivéncia dos pacientes.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Com a revisdo é possivel destacar, de forma inequivoca, a importancia da
trombdlise precoce no manejo do tromboembolismo pulmonar. A administracado rapida
de tromboliticos, especialmente nas primeiras 12 a 24 horas ap6s o inicio dos sintomas,
tem se mostrado fundamental para melhorar os desfechos clinicos dos pacientes, além
de reduzir significativamente a mortalidade associada ao TEP e contribuir para uma
diminuicdo substancial no tempo de interna¢do hospitalar, refletindo uma recuperacao
mais rdpida e eficaz dos pacientes. Portanto, a implementacdo de estratégias para a
deteccdo precoce e tratamento imediato do TEP deve ser uma prioridade nas praticas
clinicas, a fim de otimizar os resultados e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A
evidéncia robusta apoia a necessidade de protocolos de tratamento que enfatizem a

trombdlise precoce como uma intervengao crucial para a reducdo da mortalidade e a
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promocado de uma recuperagdo mais eficiente e segura.
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