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RESUMO

7

Tromboembolismo pulmonar ¢ uma doenca caracterizada por
émbolos alojados na artéria pulmonar principal ou em seus ra-
mos, gerando bloqueio do fluxo sanguineo pelos pulmées. Um
grande émbolo pulmonar é uma das poucas causas de morte
virtualmente instantinea, sendo considerado uma das etiolo-
gias possiveis de atividade elétrica sem pulso. O tratamento do
tromboembolismo pulmonar agudo deve incluir anticoagulagao
com heparina de baixo peso molecular, fondaparinux ou hepa-
rina comum endovenosa em bdlus seguida de infusio continua.
Nos pacientes hemodinamicamente estdveis e sem disfuncio de
ventriculo direito, a anticoagula¢io sistémica tem bom prognds-
tico, nao sendo indicada a realizagao de trombdlise. No grupo de
pacientes hemodinamicamente instdveis, o uso de fibrinoliticos
pode ter beneficios como a dissolu¢io de grande parte do trom-
bo obstrutivo da circula¢io pulmonar, assim como a promogao
de lise da fonte do émbolo nas veias profundas dos membros
inferiores. Em pacientes hemodinamicamente estdveis e com dis-
funcao de ventriculo direito, hd controvérsias quanto a realizagio
de trombdlise. Alguns ensaios clinicos controlados sugerem que
estes pacientes podem se beneficiar da resolu¢io mais répida do
émbolo, com melhora da func¢ao do ventriculo direito. Um dos
argumentos de estudos que questionam a decisio por trombdlise
em pacientes hemodinamicamente estdveis e com disfungio de
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ventriculo direito é o de que esta pode ser resultado de outra
doenga de base do paciente, nao sendo, pois, uma consequéncia
do tromboembolismo pulmonar. Este relato de caso descreve um
caso de tromboembolismo pulmonar, além de apresentar uma
revisdo de literatura do tema embolia pulmonar.

Descritores: Embolia pulmonar; Fibrinélise; Tomografia com-

g
putadorizada por raios x; Anticoagulantes/uso terapéutico; He-
parina; Humanos; Relatos de casos

ABSTRACT

Pulmonary embolism is a disease characterized by the presence
of emboli lodged in the main pulmonary artery or in its
branches, causing an obstruction to blood flow through the
lungs. A large pulmonary embolus is one of the of the few
cases of sudden death, being one of the possible actiologies
of pulseless electric activity. The treatment of pulmonary
embolismshould include anticoagulation with low molecular
weight heparin, fondaparinux or IV bolus of unfractionated
heparin followed by continuous infusion. In hemodynamically
stable patients with no right ventricular dysfunction, systemic
anticoagulation carries a good prognosis, with thrombolysis not
being indicated in those patients. In hemodynamically unstable
patients, the use of fibrinolytic agents can lead to the dissolution
of a large part of the obstructing thrombus in the pulmonary
circulation, as well as the promotion of lysis of the primary
thrombus in the deep veins of the lower limbs, which originated
the pulmonary emboli. In hemodynamically stable patients
with right ventricular dysfunction, there are controversies as
to the use of thrombolysis. A few controlled clinical trials have
suggested that these patients could benefit from the more rapid
dissolution of thrombi seen with thrombolysis, leading to a
greater improvement in right ventricular function. One of the
arguments of the articles that question the use thrombolysis in
hemodinamically stable patients with right ventricle dysfunction
is that this dysfunction could be the result of another underlying
disease the patient may have, rather than a result of pulmonary
embolism. This case report describes a case of pulmonary
embolism and presents a literature review of the referred theme.

Keywords: Pulmonary embolism; Fibrinolysis; Tomography,
X-ray computed; Anticoagulants/therapeutic use; Heparin; Humans;
Case reports
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INTRODUGAO

O tromboembolismo pulmonar (TEP) possui grande nuance
de apresentagoes, podendo ser assintomdtico ou ter apresentagao
grave com hipotensao arterial sustentada. A apresentagio clini-
ca direciona exames diagndsticos a serem seguidos, bem como
a terapéutica implementada.") Para a American Heart Association
(AHA), o enquadramento de pacientes em quadros submacigos
depende da presenca de necrose miocdrdica (elevagio de tropo-
ninas) ou da disfuncio de ventriculo direito (VD), constatada
por detecgao de disfungio ao ecocardiograma, dilatagio a tomo-
grafia computadorizada (TC), elevagio de peptideo natriurético
ou por achados eletrocardiogréficos especificos. Nestes pacien-
tes, o uso de fibrinoliticos reduziu a mortalidade em menos de
1%, tornando seu uso, pois, controverso nestes casos.

Neste relato, descrevemos o tratamento de TEP submacico
com uso adjuvante de tenecteplase e a demonstragio por exame
de imagem pds-tratamento.

RELATO DE CASO

Trata-se de um relato de caso de um paciente atendido em
dezembro de 2014 na sala de parada cardiorrespiratéria do
Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, em
Fortaleza (CE). Foi feita a revisio do prontudrio do paciente,
com avaliagio de imagens e laudos de angiotomografias de torax
e ecocardiograma transtordcico, além da andlise de prescricoes
médicas e parAmetros do paciente. Este caso foi apresentado ao
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Messejana Dr. Carlos
Alberto Studart Gomes, que forneceu o parecer referente ao estudo.

Homem de 39 anos, etilista, hipertenso, procura pronto-so-
corro queixando-se de dispneia sibita em repouso com inicio
hd 12 horas. H4 6 dias da admissao, teve episédio de dor em
flanco direito associada 2 sensagio de peso nos membros infe-
riores, dificultando a deambulagio, seguida por episédio de sin-
cope. Paciente negou hemoptise e diagndstico prévio de trom-
bose venosa profunda (TVP). Verificaram-se pressio arterial de
145x91mmHg, frequéncia cardfaca de 95bpm, frequéncia respi-
ratéria de 24irpm e saturacio de oxigénio de 83%.

A admissio, foram solicitadas dosagens de D-dimero
(5.989ng/mL; valor de referéncia: <500ng/mL), cretinina qui-
nase massa (CKMB; 4,22ng/mL; valor de referéncia: <6,73ng/mL)
e troponina T ultrassensivel (0,146ng/mL; valor de referéncia:
<0,025ng/mL).

O eletrocardiograma de 12 derivagdes mostrou o padrio
S1Q3T3 (Figura 1). Raio x de térax em posteroanterior nio evi-
denciou alteragoes. Diante da hipétese de TEP agudo, foi rea-
lizado ecocardiograma transtordcico em pronto-socorro, tendo
sido evidenciados sinais de dilatacio e disfuncio de VD, com
a presenga do sinal de McConnell. Foi solicitada uma angioto-
mografia de térax (Figuras 2 e 3), que mostrou trombos endo-
luminais com distribuigio assinalada nas imagens, confirmando
o diagnéstico.

O tratamento no pronto-socorro foi feito com tenecteplase
45mg, 9mL por via endovenosa em béus de solu¢ao reconstitui-
da. O paciente foi anticoagulado com fondaparinux 7,5mg dia-
riamente por via subcutinea, evoluindo com melhora importante
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Figura 1. Padrio S1Q3T3 no eletrocardiograma  admissao.

Figura 2. Angiotomografia de térax mostrando trombo na arté-
ria interlobar descendente direita e no ramo do lobo médio. H4
trombos endoluminais na artéria pulmonar esquerda.

Figura 3. Angiotomografia de térax evidenciando embolia
pulmonar.
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da dispneia. Dois dias apds a trombodlise, foi realizado novo
ecocardiograma transtordcico, que mostrou cAmaras cardfacas
com dimensdes e espessuras segmentares do ventriculo esquerdo
(VE) preservadas, fracdo de eje¢ao do VE 70%, funcao diastoli-
ca do VE preservada, fungio sistélica do VD normal pelo unidi-
mensional (7ricuspid Annular Plane Systolic Excursion - TAPSE
24mm) e pelo Doppler tissular (§” 15cm/s).

Paciente seguiu em tratamento com rivaroxabana 20mg
duas vezes ao dia por 15 dias. Foi realizado uma ultrassonografia
Doppler venosa de membros inferiores para pesquisa de TVD,
sem achados sugestivos.

A evolugao do paciente foi sem queixas, com resolucio da
dispneia e saturagio de oxigénio de 99% em ar ambiente, tendo
recebido alta no 19° dia de internagio hospitalar. Ele recebeu a
orientagdo para fazer uso didrio de varfarina 7,5mg e para retor-
nar semanalmente para realizar exame de Tempo de Ativagao
da Protrombina/International Normalized Ratio (TAP/INR) em
acompanhamento ambulatorial. Apds 3 meses do tratamento
com tenecteplase, nova angiotomografia de térax evidenciou re-
dugio significativa do tamanho dos trombos (Figura 4).

DISCUSSAO

Caso de paciente dispneico, hemodinamicamente estdvel,
com evidéncia de necrose miocdrdica (eleva¢io de troponina
T >0,1ng/ml) e disfungiao do VD ao ecocardiograma, sendo
classificado como portador de TEP agudo submacigo tendo,
pois, risco moderado, com reversio da dispneia e da disfuncio
ventricular direita apds uso de fibrinolitico. Na génese desta
afecgio, os émbolos sanguineos sao as principais causas de obs-
trucdo da circulagio pulmonar, sendo fatores de risco condigoes
que levam 2 estase venosa, dano endotelial e trombofilias ou es-
tados de hipercoagulabilidade.® As repercussoes hemodindmi-
cas dependem, além da obstrugio fisica do fluxo sanguineo, da
liberagio de serotonina pelas plaquetas, histamina pelo tecido e
trombina pelo plasma, sendo também infuenciadas por comor-
bidades do paciente, como hipertensio pulmonar e disfungoes
miocdrdicas prévias.?

Figura 4. Angiotomografia de térax, 3 meses apds tratamento
com tenecteplase.
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Em pacientes hemodinamicamente estdveis, o diagnéstico
de TEP deve seguir fluxograma de investigacdo, avaliando-se,
inicialmente, a probabilidade clinica do diagnéstico por meio
dos escores de Wells ou de Geneva revisado. Casos com baixa ou
média probabilidade necessitam de dosagem de D-dimero, que,
se elevada, indica realizagio de TC. Apds confirmagio diagnds-
tica, os pacientes devem ser estratificados quanto ao risco de
resultados adversos (hipotensdo sustentada e choque), usando,
para isto, a dosagem de marcadores de disfun¢io miocdrdica (tro-
poninas, pré-peptideo natriurético cerebral - BNP), bem como
exames de imagem que possam evidenciar disfuncdo ventricular
(ecocardiografia e TC).V

Estudos mostraram alta sensibilidade da TC na identificagio
de casos de TEDP, estando abaixo de 1% os casos nio identifi-
céveis a este método.” J4 a angiotomografia computadorizada,
além de visualizacio do trombo, permite cdlculo do indice de
obstrugio da artéria pulmonar. Este, se 236,5%, estd diretamen-
te relacionado ao aumento de mortalidade em até 30 dias.©

Em estudo conduzido com pacientes com TEP macico con-
firmado, foi constatada presenca de acinesia da parede livre do
VD, com resguardo de segmentos apicais, nao associada a defi-
ciéncia de contragio ventricular, intitulado sinal de McConnell,
que possui especificidade de 94% para TED, util para diferenciar
disfunc¢do causada por possivel hipertensio pulmonar prévia.”
Um estudo avaliou a relagio entre gravidade da disfuncio do
VD e grau de obstru¢io mecanica pulmonar usando ecocardio-
grafia, com medida da fragio de mudanca da drea do VD, que
tem valor menor que 40% quando h4 disfungio. Pacientes com
obstrucoes mais severas mostraram valores de fragio de mudan-
ca da drea menores e pressoes pulmonares maiores.®

Sabe-se que pacientes sem doengas prévias conseguem man-
ter-se normotensos por até 48 horas, a despeito da instalagio
das disfun¢des miocdrdicas, podendo sofrer quedas abruptas dos
niveis presséricos apés isto.”? A disfuncio ventricular, ao pro-
vocar sobrecarga de pressio direita, induz danos miocdrdicos
com elevagio de troponinas, com niveis madximos obtidos apds
4 horas da suspeita do evento tromboembdlico, possuindo tanto
a troponina I como a troponina T elevado valor preditivo ne-
gativo (maior que 90%) quanto a complicagées clinicas na fase
aguda do TER®

A anticoagula¢do com heparina (ndo fracionada ou de bai-
xo peso molecular) estd bem estabelecida no tratamento desta
patologia. No entanto, novos estudos comprovaram que o uso
da rivaroxabana, inibidor oral do fator Xa, obteve indices seme-
lhantes de sucesso na prevencio de novos episédios tromboem-
bélicos."” O uso dos novos anticoagulantes orais no tratamen-
to do TEP apresenta diversas vantagens, quando comparado a
varfarina, como o fato de nio necessitarem de ajuste de dose
com coagulograma. Os medicamentos rivaroxaban e apixaban
apresentam menor incidéncia de sangramento grave, sendo esta
complicagdo de alta mortalidade em pacientes com superdoses
de varfarina, e resultando em internagées prolongadas e onero-
sas a satide publica. Infelizmente, o elevado preco destas novas
drogas dificulta seu acesso por grande parte da populacio.®

Quando houver evidéncia de insuficiéncia cardiaca (episé-
dio de hipotensio ou choque), insuficiéncia respiratéria (satu-
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ragio de oxigénio menor que 95%) ou ainda grave disfuncao
ventricular direita evidenciada pelo ecocardiograma (hipoci-
nesia do VD, sinal de McConnell e deslocamento do septo
interventricular), o uso de alteplase é possivel, na auséncia de
contraindicagées.”? No mecanismo de fibrinélise, as células en-
doteliais secretam o ativador de plasminogénio tecidual nos lo-
cais de lesdo, o qual se liga 4 fibrina e converte o plasminogénio
em plasmina, responsével pela digestio da fibrina. Os fibrinoli-
ticos sdo variantes recombinantes do ativador do plasminogénio
tecidual (t-PA), como a alteplase, a reteplase ¢ a tenecteplase.
Quando usados com sucesso, os medicamentos fibrinoliticos
revertem a insuficiéncia cardfaca direita, a0 promoverem uma
dissolugio fisica do trombo responsdvel pela obstrugao da arté-
ria pulmonar. Os tromboliticos reduzem a sobrecarga de pressao
do VD, previnem a liberagao continua de serotonina e outros
fatores neuro-humorais, que podem piorar a hipertensio pul-
monar, e dissolvem trombos nas veias profundas da pelve ou
membros inferiores - e, assim, teoricamente reduzem o risco de
TEP recorrente. A trombdlise pode também melhorar o fluxo
sanguineo nos capilares pulmonares e reduzir a probabilidade
de desenvolvimento de hipertensio pulmonar tromboembdlica
cronica. Os medicamentos fibrinoliticos sao mais eficazes que a
heparina para dissolverem trombos. Apesar do alto custo, o me-
lhor desfecho clinico com seu uso pode ser associado a menores
periodos de hospitalizacio e reabilitagio, absenteismo e morte
prematura, tendo impacto positivo do aspecto socioeconémico.

No presente caso, a significativa melhora clinica devido a
dissolugio fisica do trombo, intensificada pelo uso do trombo-
litico com a associada reversio da insuficiéncia cardiaca direita,
pode ser evidenciada por exames de imagem (angiotomografia
de térax) realizados antes e depois do tratamento com tenecte-
plase - com um intervalo de 3 meses. Em recente estudo multi-
céntrico, foi verificado que a administragio de tenecteplase em
tnico bélus intravenoso foi capaz de diminuir indices de des-
compensagio hemodinimica (1,6% grupo teste/5% em uso do
placebo) e de morte prematura em pacientes (2,4% grupo tes-
te/3,2% em uso do placebo) com TEP de risco moderado. No
entanto ¢ exigida cautela nesta conduta, jd que foi encontrado
aumento significativo de sangramentos importantes, incluindo
eventos intracranianos.!
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