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RESUMO

Tromboembolismo pulmonar (TEP) submacico caracteriza-se por disfuncdo ventricular direita ou elevagdo de
marcadores de necrose miocardica em pacientes normotensos. A melhor terapéutica para esses casos permanece
controversa. Ha evidéncias recentes na literatura apontando para o beneficio da terapia com fibrinolitico em pacientes
com baixo risco de sangramento. Apresentamos o caso de uma jovem de 17 anos com TEP submacico, submetida a

trombdlise com alteplase, com excelente evolugdo clinica.

INTRODUCAO

O TEP é uma emergéncia cardiovascular
relativamente comum, com formas diversas de
apresentacao clinica. Foram relatadas incidéncias de 23
a 69 casos por 100.000 habitantes por ano em estudos
norte-americanos. #1° E frequentemente fatal, porém o
diagndstico precoce e o tratamento especifico podem
mudar dramaticamente o desfecho clinico. °

O TEP pode ser classificado como macico,
submacico ou de baixo risco. A presenga de choque
cardiogénico define o evento macico e requer cuidados
intensivos imediatos e trombdlise.> O maior beneficio do
agente fibrinolitico ocorre nas primeiras 48 horas apds
instalacdo do quadro. Porém, ha relatos de que ainda
pode ser eficaz mesmo apds 14 dias de sintomas.?

O TEP submaci¢o, caracterizado por
insuficiéncia ventricular direita ou elevacdo de
troponina, figura como uma area nebulosa na literatura
médica, na medida em que a abordagem ideal desses
pacientes permanece controversa.®

O TEP pode ser a primeira manifestacdo de
uma trombofilia hereditaria ou adquirida; porém, antes
de solicitar diversos exames laboratoriais de alto custo,
o clinico deve estar atento para as indicagdes, momento
ideal para coleta e interpretagdo desses resultados.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 17 anos,
previamente higida, apresenta-se a unidade de
emergéncia com queixa de dor retroesternal, subcostal
direita e interescapular, de carater ventilatdrio
dependente, associada a dispneia subita durante o ba-
nho, taquipneia, tosse ndo produtiva e taquicardia. Em
uso de anticoncepcional hormonal oral (etinilestradiol
35mcg e ciproterona 2mg, Selene®) ha dois meses. Ao
exame de admissdo apresentava-se em bom estado
geral, ndo ciandtica, afebril, pressdo arterial (PA) de
132/90 mmHg, frequéncia cardiaca (FC) de 137
batimentos por minuto, frequéncia respiratéria (FR) de
22 movimentos respiratérios por minuto, saturagdo
periférica de oxihemoglobina (Sp02) de 89% em ar
ambiente, auséncia de ingurgitamento de jugulares,
sem alteragdes aos exames cardiologico e pulmonar,
auséncia de visceromegalias e sem edema de
extremidades.

Diante da suspeita de tromboembolismo
pulmonar (TEP), foi internada na Unidade Coronariana
do HC. Realizou eletrocardiograma, que demonstrou
taquicardia sinusal; ecocardiograma, que revelou
disfungdo ventricular direita (dimensao diastdlica de 32
mm e hipocinesia médio-basal, sinal de McConnell) e
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elevacdo da pressao sistdlica da artéria pulmonar (PSAP,

Continuagao

79 mmHg). A angiotomografia pulmonar evidenciou K* 4,3 mEqg/L 35a5.1
trombo volumoso em artéria pulmonar direita e nas mEq/L
artérias segmentares esquerdas (Figura 1). Durante a —
investigacdo laboratorial (Tabela 1) detectou-se Creatinina R 0.57 _/331
elevagdo de troponina | de alta sensibilidade (232 me
pg/dL). Ureia 19 mg/dL 21a43 mg/dL
Bilirrubinas totais 0,41 mg/dL 0.1a1.2
mg/dL
Bilirrubina direta 0,24 mg/dL <0.2 mg/dL
Bilirrubina indireta 0,17 mg/dL < 0.8 mg/dL
ALT 23 UI/L 5-34 UI/L
AST 24 Ul/L 0-55 Ul/L
Troponina | de alta 232 pg/dL < 15.6 pg/dL
sensibilidade
Albumina 4,1 g/dL 29-52g/dL
\ p Lactato 1,3mg/dL  0.5-2.0 mg/dL
- TSH 3,36 0.35-4.94
Figura 1. Tomografia contrastada de térax mostrando uul/mL mg/dL
trombos volumosos em artéria pulmonar direita (seta .
amarela) e segmentares esquerdas (seta vermelha). T4 livre 1,24 pmol/L 1.7-1.48
mg/dL
Tabela 1. Investigacdo laboratorial B-HCG <1,2 Gravidez > 25
Paciente Valor de mul/mL mul/mL
referéncia Confirmado o diagndstico, foi heparinizada e
PH 7,5 7.35-7.48 optou-se pela realizagdo de trombdlise com o uso de
PaO> 64 mmHg 80 - 100 mmHg Alteplase. N3do foram registradas intercorréncias
SatO 94% 94 - 100% durante o procedimento. A paciente foi entdo
2 ? i transferida para a enfermaria para anticoagulagdo com
PaCO2 24 mmHg 35 - 45 mmHg warfarina e investigacdo de trombofilia. Foram
HCOs 22,6 mEq/L 22 -25mEq/L solicitados: proteina C (60% de atividade, referéncia 70
a 140%), antitrombina Ill (112% de atividade, referéncia
Hb 15 g/dL 12.0- 155 75 a 125%), anticorpo anticardiolipina (ndo reagente),
g/dL FAN (1:160, padrao pontilhado fino), mutagdo G20210 A
VG 43,5% 36.0-45.0 % da protrombina (PCR em tempo real, auséncia de mu-
— tacdo), anti-beta2 glicoproteina 1gG e IgM (ndo
Leucocitos 15958 reagentes), fator V de Leiden (PCR em tempo real,
- /mom auséncia de mutagdo R506Q) e homocisteina (7 umol/L,
Bastbes 2% referéncia 4 a 10).
Linfocitos 1754 /mm3 A paciente evoluiu bem, tornando-se
Plaguetas 167 140 - 400 000 assintomatica. O ecocardiograma de controle revelou
g 000/mm3 mm? apenas discreta elevagdo da PSAP (30 mmHg) e
RNI 1.00 0.8-1.2 normalizacdo da  fungdo  ventricular direita;
’ eletrocardiograma sem alteracdes. Recebeu alta com
Glicemia 96 mg/dL até 99 mg/dL orientacBes quanto a substituicdo do uso de
contraceptivo hormonal oral pela adocdo de método de
Na* 139 mEq/L 139-145 barreira e prescrigdo de rivaroxaban 20mg ao dia.
mEg/L
Continua
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DISCUSSAO

De acordo com a American Heart Association,
o TEP é classificado em escala crescente de gravidade
como de baixo risco, submacico ou macico®. O evento
macico é definido por choque, com pressdo arterial
sistdlica abaixo de 90 mmHg por pelo menos 15
minutos, ou com necessidade de inotrépicos. O TEP
submacico se caracteriza pela disfungdo nova de
ventriculo direito ou pela elevagdo de marcadores de
necrose miocardica. As tromboses de baixo risco, por
sua vez, sdao aquelas ndo possuem nenhum dos
comemorativos citados anteriormente.

A terapéutica muda substancialmente
conforme a gravidade do TEP. Esta bem estabelecida na
literatura a trombdlise como terapia de elei¢do para o
TEP macigo, podendo ser realizada com Alteplase -
10mg em bolus e 90mg em 2 horas, maximo de 1.5
mg/kg. Nos casos de baixo risco, a anticoagulagdo plena
parece ser suficiente. No entanto, a conduta ideal no
TEP submacico permanece controversa.

Visando a preencher essa lacuna, um estudo
coreano (Choi, 2009)* criou o escore PESI (tabela 2) para
estratificar os pacientes com TEP submacigo que pode-
riam se beneficiar de abordagens mais agressivas. De
acordo com esse escore, pacientes com pontuagdo >
105 apresentariam maior risco de evolugao para choque
cardiogénico e, portanto, indicacdo mais precisa de
fibrinolitico. Nossa paciente pontou 57, sendo
considerada de muito baixo risco para instabilidade
hemodinamica.

Tabela 2. Escore PESI

Preditor Pontos
Idade Cada ano,
um ponto
Homem +10
Cancer +30
Pneumopatia cronica +10
Insuficiéncia Cardiaca +10
Pulso > 110 bpm +20
FR>30ipm +20
Temp < 362C +20
Rebaixamento de Nivel de consciéncia +60
Saturacdo < 90% +20

Tabela 2. Continuagdo

<65 Muito baixo risco
66 - 85 Baixo risco

86 - 105 Risco intermediario
106 - 125 Alto risco

>125 Muito alto risco
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Fibrinolysis for Patients with Intermediate-
Risk Pulmonary Embolism

Abril, 2014

Figura 2 - New England Journal of Medicine

Em Abril de 2014, Meyer* publicaram um
ensaio clinico no New England Journal of Medicine
(Figura 2), comparando os resultados obtidos com
fibrindlise versus placebo no tromboembolismo
pulmonar submacico. Trata-se de um ensaio clinico
duplo-cego, randomizado, conduzido no Hospital da
Assisténcia Publica de Paris, que separou pacientes
normotensos com TEP em dois grupos: um que recebeu
tenecteplase mais heparina, e outro, com placebo mais
heparina. Os desfechos analisados foram mortalidade
em 90 dias, sangramento maior e choque cardiogénico.

Foram incluidos os pacientes com mais de 18
anos, com TEP confirmado por tomografia de térax ou
angiotomografia, além de disfuncdo de VD ao
ecocardiograma ou evidéncias de necrose miocardica.
Foram excluidos os quadros de hipotensdo ou
hipertensdo descontrolada, pacientes com alto risco de
sangramento e pos-procedimentos, como filtro de veia
cava, trombdlise ou trombectomia mecanica ha menos
de 4 dias.

Do total de 1006 pacientes randomizados,
505 foram alocados para o grupo tenecteplase e 500
receberam o tratamento padrdo (Figura 3). A
intervencdo foi realizada com tenecteplase, 10mg EV
em dose Unica, seguida por dose de manutengdo com
heparina ndo-fracionada. Dentre os pacientes que
receberam fibrinolitico, 13 foram a dbito em 7 dias,
representando 2.6% do total desse grupo; enquanto
isso, no grupo placebo, obteve-se mortalidade de 5.6%,
totalizando 28 pacientes. A diferenca  foi
significativamente estatistica, com OR =44 e p = 0,02.

Sangramento extracraniano ocorreu mais
frequentemente no grupo tenecteplase, com p<0,0001;
tais casos foram mais frequentes em pacientes idosas
(acima de 75 anos) do sexo feminino. Este estudo,
portanto, permitiu concluir que a trombdlise com
tenecteplase efetivamente reduz o risco de
descompensacdo hemodindmica ou morte nos
pacientes com TEP submacico; obviamente, deve ser
usada com cautela nos grupos com maior risco de
sangramento.
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1006 patients underwent randomization

' v

506 assigned to receive 500 assigned to receive
tenecteplase standard therapy

1 excluded because of lost
informed consent <

499 included in the intention-to-

506 included in the intention-to- y
treat population

treat population

4 did not 1 did not
> receive study receive study |«
drug drug

502 included in safety 498 included in safety
population population

Figura 3. Randomizagdo: 1006 pacientes foram
acompanhados no periodo de 2007 a 2011, em 76
centros localizados em 13 paises diferentes (Meyer,
2014).

Em relagdo a investigacdo etiolégica dos
eventos tromboticos, sabemos que o fenémeno da
trombogénese repousa sobre trés pilares, de acordo
com a triade classica de Virchow: 1) estase sanguinea; 2)
lesdo endotelial; 3) estado de hipercoagulabilidade. No
caso da paciente em questdo, ndao havia histdria de
imobilizagdo prolongada ou condi¢bes sistémicas que
justificassem lesdes endoteliais, ficando questionada
uma possivel trombofilia hereditdria ou adquirida, a
qual pudesse ser precipitada pelo uso de
anticoncepcional.

Pacientes com TEP ou TVP sem fator ébvio
desencadeante devem ser submetidos a dosagem de
anticorpos antilupico, anticardiolipina e Beta-2-
Glicoproteina - que, na paciente relatada, vieram
negativos.

Ja as trombofilias hereditarias sdo condicGes
genéticas, determinadas por ganho ou perda de fungdo
de alguma proteina. Os ganhos de fungdo se resumem
as mutagbes de Fator V de Leiden e Protrombina
G20210A, sendo essas responsaveis pela maior parte
das trombofilias, cerca de 50 a 60% do total. As perdas
de funcdo afetam essencialmente a Antitrombina I,
Proteina C e Proteina S, que perfazem 40% das
trombofilias. Disfibrinogenemias também podem
predispor a eventos trombdéticos, mas sao raras.

Em pacientes sem historia pregressa de
trombose, com TEP isolado como manifestacao inicial, a
incidéncia de trombofilias hereditarias é maior do que
na populagdo geral. Esses achados foram relatados por
Pomero et al. em 2014, que registraram diferenca
significativamente estatistica (p<0,0001) tanto para a
Protrombina quanto para o Fator V, em relagdo a
populacdo geral.”
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A Diretriz do grupo NICE (2013) recomenda
pesquisar trombofilias em pacientes jovens, com
histéria familiar ou pessoal de trombose, especialmente
se for recorrente ou em vasos atipicos. 3 Tal pesquisa
deve levar em conta a interagdo com anticoagulantes,
que ocorre na Antitrombina Ill, Proteina C e Proteina S,
sendo frequentemente responsavel por falsos positivos.
A associagdo com anticoncepcionais, suspeitada no caso
da paciente aqui descrita, pode aumentar a resisténcia
a Proteina C e potencializar agdo trombogénica das
mutagdes de protrombina e Fator V de Leiden.

Desse modo, é valida, mas ndo obrigatodria, a
testagem dessas mutagdes em mulheres jovens,
usudrias de anticoncepcional hormonal oral, com
evento trombodtico inexplicado. Tal investigacdo
frequentemente esbarra em questdes financeiras,
devido ao alto custo desses exames. Por isso,
recomenda-se que a investiga¢do de trombofilias seja
realizada ndo de rotina, mas criteriosamente, avaliando
as particularidades de cada caso.
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