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Resumo:

A Hipertensdo Pulmonar (HP) é uma doenca complexa de causa
multifatorial caracterizada pelo aumento pressorico sustentado nos capilares
pulmonares, gerando proliferacdo e remodelamento da vasculatura local,
causando insuficiéncia cardiaca (IC) direita levando o paciente a morte. E
classificada em cinco grupos distintos, dependendo da causa precipitante,
neste caso classificada como HP por tromboembolismo crénico (HPTEC -
grupo 4).

A Hiper-homocisteinemia é um  fator predisponente  para
Tromboembolismo Venoso (TEV) elevando o risco em até cinco vezes devido a
varios mecanismos, como 0 aumento do estresse oxidativo na vasculatura
pulmonar e da reacdo inflamatoria local e diminuicdo do relaxamento das
células endoteliais.

A HPTEC é causa rara de HP e o tratamento padrdo ainda € a
tromboendartectomia, entretanto nem todos o0s pacientes podem ser
submetidos a este procedimento. O tratamento clinico ndo invasivo ainda é
discutivel e existem poucos consensos na literatura. A anticoagulacéo deve ser
mantida continuamente para evitar novos episédios de TEV, sem, entretanto,
alterar a progressdo natural da doenca. No tratamento farmacoldgico os
derivados da prostaciclina, os antagonistas dos receptores da endotelina e os
inibidores da fosfodiesterase tém sido utilizados e em alguns estudos foi
demonstrado  melhora clinica  consideravel, porém sem  alterar
significativamente a sobrevida ou os exames complementares.

Este trabalho tem como objetivo relatar o de caso de uma paciente em
acompanhamento regular no ambulatério de pneumologia do Hospital do
Servidor Publico Municipal, que apresentou multiplos episédios de
Tromboembolismo Venoso (TEV) nos anos de 2004, 2006, 2008 e em 2009 foi

diagnosticada como portadora de trombofilia devido hiper-homocisteinemia.

Descritores: Hipertensdo Pulmonar; Tromboembolismo Pulmonar; Hiper-

homocisteinemia.



Abstract:

Pulmonary Hypertension is a complex disease caused by multiple factors
characterized by sustained high pressure at lung small vessels, leading to a
change in pulmonary blood vessels, which causes Cardiac Heart Failure and
death. It is organized in 5 distinct groups according to its main cause, and in this
report, it's classified as Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension
(CTPH — group 4).

Hyper-homocysteinemia is a disease that increases the risk of venous
thromboembolism in up to 5 times by several mechanisms as the elevation of
the oxidative stress in pulmonary vessels, local inflammatory reaction and the
decrease of relax of endothelial cells.

CTPH is a rare cause of PH and the gold standard treatment is the
thromboendarterectomy, although not all patients can be submitted to this
procedure. Non invasive clinical treatment is still a controversy and there are
few protocols in the medical literature. Its known that anticoagulation should be
maintained for life-time to avoid new episodes of venous thromboembolism, but
it doesn’t change the progression of the disease. Some drugs as prostaciclins,
endothelin receptors antagonist and phosfodiesterase inhibitors have been
used in some ftrials showing clinical improvement, but didn’t altered life
expectancy.

The aim of this paper is to report a case of a patient whom had multiples
venous thromboembolism episodes in the years 2004, 2006, 2008 and in 2009
was diagnosed with hyper-homocysteinemia.

Key-Words:  Pulmonary Hypertension, Pulmonary =~ Thromboembolism,
Hyperhomocysteinemia.
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Introducao:

Historicamente, sabemos que em 1793 Baillie talvez tenha sido o primeiro
a notar a importancia da reducéo do fluxo sanguineo como causa de trombose
e em 1852 Rokitansky relatou ocorréncia de trombose venosa em locais de
injurias ou adjacentes a inflamacdo. Quatro anos apds, em 1856, Virchow
publicou um estudo detalhado em que conclui haver trés fatores necessarios
para a ocorréncia de trombose: estase, hipercoagulabilidade e les&o vascular.
Até hoje esses fatores etiologicos sdo aceitos e conhecidos como “Triade de

Virchow”.

N&o podemos deixar de mencionar que em 1917 Homans estabeleceu a
relacdo TVP e TEP, aconselhando realizacdo de ligagdo venosa como
prevencdo do tromboembolismo pulmonar. Por fim, em 1939 Oschner e
DeBakey relataram que a TVP era comum apdés procedimentos cirdrgicos, e
que deveria ser tratado por ligacdo venosa ou anticoagulantes para prevenir

TEP. !

Conceitualmente, de acordo com Bogliolo® “

trombose é o processo
patolégico caracterizado pela solidificacdo do sangue dentro dos vasos ou do
coracgao, no individuo vivo. Trombo é a massa soélida formada pela coagulacéo

2 “consiste na existéncia de um

do sangue”. Ja embolia, ainda segundo Bogliolo
corpo sdélido, liquido ou gasoso (émbolo) transportado pelo sangue capaz de
obstruir um vaso”. Desta forma percebemos que a TVP e o TEP sao espectros

de uma mesma doencga, chamada de tromboembolismo venoso (TEV).



Sabemos que a trombose resulta da ativacdo patoldgica do processo
fisiolégico da coagulacédo, e para sua ocorréncia € necessario estar presente a

Triade de Virchow: estase, hipercoagulabilidade e les&o vascular. *

A lesdo endotelial pode sozinha desencadear a trombose, ja que a perda
do revestimento endotelial permite contato direto do sangue com o conjuntivo
subendotelial, levando a adeséo e a ativacao plaquetaria, além de reducéo dos

fatores anticoagulantes e aumento da sintese dos fatores pro-coagulantes.

Hoje sabemos que ndo necessariamente a estase, mas sim qualquer
alteracdo no fluxo sanguineo normal (laminar) é importante para a ocorréncia
de trombose, isso porque um fluxo sanguineo turbilhonar aumenta o estresse
na parede endotelial, podendo causar lesdes nos vasos, além disso, a
lentificacdo do fluxo sanguineo (estase) também promove maior contato das
plaguetas com o endotélio, bem como um aumento na concentracdo local de
fatores oxidantes, pré-coagulantes e radicais livres, 0 que também facilita a

ocorréncia de lesdo endotelial. *

A hipercoagulabilidade tem um papel importante, ja que altera as vias de
coagulacéo, predispondo a trombose, podendo ser uma disfuncdo primaria
(genéticas, como hiper-homocisteinemia, deficiéncia da Antitrombina I,
mutacdo do gene do fator V, deficiéncia de Proteina C e S, etc.) ou disfungéo
secundéaria (adquirida, como IAM, fibrilagdo atrial, neoplasia maligna,
imobilidade prolongada, Sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAAF),

sindrome nefrética, dentre outras). *



A hiper-homocisteinemia € uma alteracdo no metabolismo da Metionina,
em que niveis elevados deste metabdlito no plasma estdo relacionados a
doencas vasculares. McCully em 1969 foi o primeiro a notar e descrever essa
correlacdo.” Varios estudos sugerem que a trombogenicidade da hiper-
homocisteinemia seja causada por uma disfuncdo endotelial, favorecendo

lesBes vasculares, tanto arteriais quanto venosas.®

A Hipertensdo Pulmonar (HP) é uma doenca complexa de causa
multifatorial” caracterizada pelo aumento sustentado da pressdo nos capilares
pulmonares, gerando proliferacdo e remodelamento circulacdo pulmonar,

causando insuficiéncia cardiaca (IC) direita levando o paciente a morte. 8



Relato de caso:

CCMA, 57 anos, solteira, sem filhos, natural e residente em Sao Paulo, do

lar.

Paciente sabidamente HIV h& 10 anos, em uso regular de Terapia Anti-
Retro Viral nos ultimos anos, com multiplos episddios de Tromboembolismo

Venoso (TEV) nos anos de 2004, 2006 e 2008.

Ainda no ano de 2008 ja apresentava um Eco-Cardiograma Transtoracico
que evidenciava aumento importante de Atrio Direito (AD) e moderado de
Ventriculo Direito (VD), disfuncdo sistdlica de VD de grau moderado,
Hipertensdo Pulmonar importante, como Pressao Sistélica de Ventriculo Direito
(PSVD) de 76mmHg, auséncia de trombos ou vegetacbes em cavidades
cardiacas. No mesmo ano também realizou Cintilografia de
Ventilagdo/Perfusdo que mostrava deficiéncia de ventilagdo e perfusdo em
ambos os campos pleuro-pulmonares, sugerindo Tromboembolismo Pulmonar

(TEP).

Em 2009 ap6s um novo episddio de TVP foi avaliada pela equipe de
hematologia onde foi diagnosticada como portadora de trombofilia devido a
hiper-homocisteinemia. Apos esse diagndstico foi orientada a iniciar tratamento

com acido folico e anticoagulagdo com cumarinico.

Além disso, também apresentava como comorbidades Hipertensdo
Arterial Sistémica (HAS) e dislipidemia. Acompanhava regularmente nos

ambulatérios de Pneumologia, Cardiologia e Infectologia.
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Em Marco de 2011 apresentou descompensacao clinica importante, com
quadro de dispnéia progressiva iniciada aos grandes esforcos, passando a
ocorrer aos pequenos/meédios esfor¢cos associada a dessaturacdo (75% em ar
ambiente), sendo submetida a internacdo hospitalar para investigacéo

diagnéstica.

Durante esta ultima internacdo foi diagnosticado novo episédio de TEV
mesmo com anticoagulacdo adequada. Realizou Tomografia de Térax com
protocolo para TEP em Mar¢o/2011 que mostrou grande émbolo em tronco de

artéria pulmonar.
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Em Abril/2011 realizou Ecocardiograma-Transtoracico que evidenciou
aumento moderado de AD e VD e PSVD=92 mmHg. Em Maio/2011 foi
submetida a colocacdo de filtro de veia cava, pois a paciente continuava a

apresentar episodios tromboembdlicos apesar do uso de anticoagulante.

Paciente permaneceu internada até o més de julho, quando recebeu alta
hospitalar ap6s ser avaliada pela equipe de Cirurgia cardiovascular, que contra-
indicou a realizacdo de trombendarterectomia devido as muitas comorbidades
da paciente e de ja ser um quadro crénico com deterioracao clinica importante.
Foi para casa com necessidade de oxigénio domiciliar para minimizar a

dispnéia e a dessaturacao, entretanto ainda com bastante limitacao fisica.

-12 -



Discussao:

A Trombose venosa profunda (TVP) é a terceira doenca cardiovascular
mais freqiiente nos EUA. Anderson et al.® fizeram um estudo em que as
estimativas giravam em torno de 170.000 casos novos de TVP ou
tromboembolismo pulmonar (TEP) por ano, e 90.000 recidivas no mesmo
periodo, resultando em pelo menos 13.000 mortes a cada ano.’ Em trabalho de

|-10

revisdo utilizando meta-analise, Fowkes et al.” estimaram que a incidéncia

mundial de TEV fosse de 0,5 casos por 1.000 habitantes/ano.

A TVP estd presente em 20 a 35% dos Obitos intra-hospitalares e
associada a TEP em 10 a 20% dos casos, em trabalhos cientificos baseados

11,12

em necropsias. Esses numeros sdo semelhantes aos encontrados no

1
|13

Brasil em trabalho realizado por Maffei et al.”™> em seu estudo que avaliou

pacientes submetidos a necropsia, e que em 19,1% dos pacientes foi
evidenciado TEP, entretanto em apenas 3,7% dos casos o TEP foi evidenciado

como causa bésica de morte.

O risco de fendmeno tromboembdlico em um paciente ndo depende
apenas de sua doenca, trauma ou procedimento cirargico planejado, mas
também de variaveis pré existentes relacionadas ao paciente e a sua histéria
que aumentam a chance de desenvolver TEV. *'° Diversos estudos ja
demonstraram que o risco de TVP aumenta exponencialmente com a idade,
sendo muito raro em adultos jovens e com inUmeros casos em pacientes acima

dos 60 anos, porém ainda ndo estéd claro se isso ocorre por alteragdo nos
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mecanismos de coagulacdo ou pela presenca de comorbidades

trombogénicas.*®

As manifestacdes clinicas classicas de TVP sao: dor subita e espontanea
no membro acometido (caimbra, sensacdo de peso, impressdo anormal de
calor ou frio), que piora a palpacao, além de edema unilateral e hiperemia
local.”” Quando acomete a panturrilha podemos também encontrar o Sinal de
Homans (dor na panturrilha quando realizada dorsiflexdo do pé), bem como
diminuicdo do balanco e da saliéncia da panturrilha.'’*® Em alguns casos
também é possivel palpar o corddo venoso e observar cianose e circulacao
colateral ao redor da area acometida, além disso, é muito freqliente que o
paciente apresente aumento da temperatura corporal e aceleracdo do pulso
como manifestacdes iniciais, devendo o médico ficar sempre atento a esses
sinais vitais do paciente.*®° Deve-se lembrar, entretanto, que a TVP pode ser
totalmente silenciosa, podendo apresentar como primeira manifestacdo um

episodio de TEP de grandes proporcdes.

As manifestagcbes clinicas de um episdédio embodlico dependem
primariamente da magnitude do émbolo, e, em menor escala, das condi¢cbes
cardiopulmonares do paciente.'® Menos de 33% dos pacientes com diagndstico
confirmado de TEP apresentam sinais de TVP. Os sinais sdo inespecificos e
por isso, a maior parte dos casos ndo sao diagnosticados, o que pode levar a

sérias consequiéncias para o paciente, como 6bito e hipertensdo pulmonar. %%

Em apenas aproximadamente 15% dos casos ha suspeita clinica de TEP
antes do O6bito, e entre esses pacientes 48% apresenta caso de TEP fatal,

sendo que o tamanho e a localizacdo do émbolo sé&o caracteristicas cruciais na

-14 -



determinacdo de um evento fatal (maior mortalidade quanto maior e se

localizado nas artérias pulmonares principais ou no tronco da artéria pulmonar).

Nas Tabelas 4 e 5 podemos observar 0s sintomas e 0s sinais,

respectivamente, com sua freqiiéncia de ocorréncia.

Sintomas %o pacientes
Dispnéia 73
Dor Pleuritica 66
Tosse 37
Edema perna 28
Dor na perna 26
Hemoptise 13
Palpitagio 10
Chiado no peito 9
Cor tipo angina 4

Tabela 4. Sintomas de TEP
Adaptado de: Goldman: Cecil Medicine, 23rd Edition, 2007. Chapter 99
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Sinais % pacientes
Taquipnéia (2 20/min) 70
Sibilos 51
Taquicardia (2 100/min) 30
B4 24
P2 hiperfonética 23
TVP 11
Diaforese 11
Temperatura > 38,5° 7
Chiado no peito S
Sinal de Homans +
Atrito plural 3
B3 3
Cianose 1

Tabela 5. Sinais de TEP
Adaptado de: Goldman: Cecil Medicine, 23rd Edition, 2007. Chapter 99

Por fim, caso haja suspeita de TEP existe um algoritmo clinico o qual
define a probabilidade de evento tromboembdlico por um sistema de pontuacéo
de acordo com as manifestacdes clinicas e caracteristicas particulares do
paciente (Tabela 6 e 7), e a partir dai, sdo definidas condutas a serem tomadas

para confirmar ou afastar TEP a partir da suspeita clinica (Figura 4). 182
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Variavel Pontos

Sinais e Sintomas de tromboembolismo venoso 3.0
Qutro diagnéstico € menos provavel que TEP 3.0
Frequéncia cardiaca > 100 bpm

Imobilizag@o > 3 dias ou cirurgia nas ultimas 4 semanas

TVP ou TEP prévio

Hemoptise

Céncer (tfratamento atual ou nos ultimos 6 meses ou paliativo

]t | | i |
oot

Tabela 6 — Escore para a decisdo clinica de suspeicdo de TEP — Escore de Wells
Adaptado de: Van Belle A, Buller HR, Huisman MV, et al- Christopher Study Investigators:
Effectiveness of managing suspected pulmonary embolism using an algorithm combining clinical
probability, D-dimer testing, and computfed tomography. JAMA 2006;295:172-179.

< 4 pontos | Pouco provavel

> 4 pontos Provavel

Tabela 7 - Probabilidade clinica de TEP de acordo com pontuacéo obtida:
Adaptado de: Goldman: Cecil Medicine, 23rd Edition, 2007. Chapter 99

[Suspeita de TEP agudo ]

l l

TEP clinicamente pou TEP clinicamente
provavel (< 4 pontos) provavel (>4 pontos)
‘ Tasis Ddimernl Anomma Hio pode zer realizada
Noimma 1
gﬁ:o Inconclusivo
05%TEP Sem TEP &’
ko 1atal em Ba.xgr::ca: 1.34% m
3 mases.) TEVe D.5% TEP
fatal em 3
/ = Smase) v TVP ausente
TEP muito pouco provivel Tratar l
Nio tratar
V/Q scan ou
Arteriografi
a pulmonar

Figura 4. Algoritmo de Manejo na suspeita de TEP agudo.
Adaptado de: Goldman: Cecil Medicine, 23 edition, 2007.
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E importante ressaltar que apds a confirmacgéo diagndstica de um evento
tromboembdlico é necessario iniciar tratamento imediato para prevenir a
propagacédo (aumento) do trombo, evitar ou minimizar o risco de TEP, impedir
dano valvar e venoso (que pode levar a sindrome do membro pds trombatico,
com insuficiéncia venosa e todas as suas complicacfes envolvidas), bem como

evitar recorréncia do fato. 22

Além disso, vale a pena lembrar que a infeccdo pelo HIV provoca uma
ativacdo do processo inflamatorio sistémico, aumentando os niveis circulantes
de interleucinas (IL-6) e fatores pr6é coagulantes (TNF-alfa), além de favorecer
a disfuncéo endotelial, causando, por fim, um estado de hipercoagulabilidade,

gue também eleva o risco de episodios de TEV.

Falamos em Tromboembolismo Crénico quando ocorre organizagdo do
trombo apdés uma obstrucdo aguda, levando a uma alteragdo no fluxo
sanguineo que persiste por mais de 6 meses sem mudancas substanciais ap6s
as medidas iniciais.?®> Os pacientes podem evoluir com oclusédo de diversos
ramos da artéria pulmonar, causando Hipertensdo Pulmonar Secundaria a

Tromboembolismo Crénico (HPTEC), que sera discutida mais adiante.

E muito importante lembrar que depois de realizado o diagndstico de TEV
o tratamento deve ser instituido o mais rapidamente durante a fase aguda para
que ocorra uma melhor resposta. Além disso, apdés a estabilizacéo
hemodinamica o paciente deve ser cuidadosamente acompanhado para evitar
a recorréncia do evento tromboembdlico, que pode ser fatal. Inicialmente o
paciente deve receber monitorizacdo continua para avaliagdo cardio-pulmonar

de parametros como saturacao periférica de O, frequéncia cardiaca e presséo
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arterial. Caso sejam verificadas alteracdes nesses quesitos eles devem ser
prontamente corrigidos com medidas especificas como oxigenoterapia e

drogas vasoativas.

O principal componente do tratamento da fase aguda de um TEV é a
terapia anticoagulante, que preferencialmente deve ser feita com Heparina Nao
Fracionada, pois existe um antidoto especifico que é a protamina, e ndo é
contra-indicada em idosos ou pacientes com doenca renal crénica. Deve ser
iniciada o mais rapido possivel em todos os pacientes, a menos que exista
alguma contra-indicacdo absoluta para a ndo realizacdo da heparinizacdo. >
Deve-se lembrar que a heparinizacdo plena deve ser feita em pacientes
estaveis hemodinamicamente. A Terapia trombolitica é realizada com o intuito
de melhorar a circulacdo pulmonar por dissolucdo do émbolo, e é feita em

casos de TEP central com instabilidade hemodinamica ou que um

ecocardiograma evidencie aumento acentuado de ventriculo direito. %

Apbs essa fase inicial de tratamento ja deve ser pensado no tratamento
de manutencao que inclui anticoagulacdo oral com compostos cumarinicos. A
dosagem e o tempo de uso dessa medicacdo devem ser individualizadas,
entretanto o tratamento nao deve ser inferior a 3 meses, e deve ser mantido
por periodos muito mais longos em pacientes com coagulopatias, neoplasia

maligna e TEP recorrente. %

A Hiper-homocisteinemia € um fator predisponente para TEV elevando o
risco em até 5 vezes?’ devido a varios mecanismos, como o aumento do

estresse oxidativo no sistema circulatorio, aumento da reacgao inflamatoéria
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local, diminuicdo do relaxamento das células endoteliais e aumento da

producéo de tromboxano plaquetéario. 2%

Apesar de varios estudos ja identificarem esta condicdo como fator de
risco independente para doencas vasculares, ainda sdo poucos os laboratérios
que realizam a dosagem desse metabolito da metionina, o que dificulta o

diagnéstico. *°

Geralmente devemos pensar nesta trombofilia em pacientes que
desenvolvem episddios de TEV em idade jovem ou aqueles que apresentam
doenca tromboembdlica de repeticdo, sendo justificado realizar a investigacao
de Hiper-homocisteinemia nestes casos,*® ja4 que o intervalo médio entre o
primeiro episodio de TEV e o teste que confirma trombofilia € geralmente de 12
anos, levando a um diagndéstico tardio, fazendo com que o paciente ja tenha

diversas sequelas no momento da constatacdo da doenca. **

A homocisteina é um produto intermediario do metabolismo da metionina,
formada por meio de inUmeras rea¢6es quimicas. Algumas dessas rea¢cfes sao
dependentes de Vitamina B6, Vitamina B12 (co-fatores) e do nivel sérico de
homocisteina. A hiper-homocisteinemia pode ser resultante, portanto, de
alteracdes genéticas ou adquiridas, como déficit vitaminico. O metabolismo da

homocisteina € exemplificado de forma resumida na figura abaixo.
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ATP |
Metioningd ——p S- Adenosil-

A Metionina
M_etionina Vit B12 Metiltransferase
Sintetase Folato
S- Adenosil-

Homocisteina «—— L
Homocistelina

Vit B6 Adenosina

Cistationina

Vit B6

Cistina

Figura 5. Metabolismo da Metionina
Adaptado de Kamat GV. A Cross-Sectional Study to Detect the Prevalence of
Hyperhomocysteinemia in Cases of Deep Vein Thrombosis Indian J Surg (July—August 2010)
72(4):323-326.

Como a conversdo de homocisteina em metionina € realizada por
enzimas dependente de Vitamina B12, Vitamina B6 e Folato, pensou-se que a
suplementacao vitaminica pudesse tratar ou ao menos diminuir a concentracao
plasméatica de homocisteina®, pois a deficiéncia vitaminica também poderia
causar acumulo de homocisteina no plasma, e, por isso, com a suplementacéo
haveria correcdo do problema e possibilidade de diferenciacdo diagnostica

(deficit vitaminico X deficiéncia na enzima conversora).
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Entretanto, ainda existe bastante divergéncia se o tratamento com
suplementacdo vitaminica € efetivo, ja que diversos estudos chegaram a
resultados discordantes, sendo que em alguns nenhuma modificacdo no risco
de TEV foi evidenciada ** enquanto em outros foi observado de fato uma queda

no risco de eventos tromboembdlicos. *°

A HP é uma doenca da circulagcdo pulmonar definida por parametros
hemodindmicos que se caracterizam por apresentar uma pressao de artéria
pulmonar média maior ou igual a 25 mmHg em repouso.*® Pode ser idiopatica
ou associada a diferentes entidades clinicas, sendo classificada em 5 grupos
distintos, dependendo de sua causa precipitante, neste caso relatado é
classificada como HP por tromboembolismo cronico (HPTEC - grupo 4),*

conforme pode ser visto na tabela abaixo.

Classificacdo Clinica da Hipertensdo Pulmonar (Dana Point 2008)

1. Hipertensé&o Arterial Pulmonar (HAP)

2. Hipertensdo Pulmonar devida a Doenca cardiaca Esquerda

3. Hipertenséo Pulmonar devida a Doeng¢a Pulmonar e/ou Hipoxemia

4. Hipertensado Pulmonar Tromboembélica Crénica

5. Hipertensdo Pulmonar por mecanismo multifatorial ou desconhecido

Tabela 8 — Classificacao HP
Adaptado de Fourth World Symposium on Pulmonary Hypertension, Danna Point, California,
USA.

O diagnéstico correto e a avaliagdo da gravidade da HP é fator
fundamental para a abordagem inicial do paciente e programa terapéutico.
Entretanto, independente da etiologia da HP algumas medidas de suporte sao

semelhantes para todos os tipos de HP, visando a melhora dos sintomas e da
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qualidade de vida, além do retardo na progressao da doenca e da reducao na
mortalidade. S&o exemplos de medidas gerais: dieta restrita em sodio para
evitar retencdo hidrica, suplementacdo com oxigénio para evitar um estado de
hipéxia o que piora a vasoconstricdo pulmonar, exercicios fisicos moderados

nao extenuantes e acompanhamento psicolégico.

A HPTEC é causa rara de HP e as alteracbes anatomopatoldgicas
encontradas sao caracterizadas por trombos organizados ligados a camada
meédia das artérias e/ou arteriolas pulmonares, substituindo a camada intima,
levando a obstrucdo do leito vascular, gerando alteracdes hemodinamicas
secundarias devido a organizacdo intraluminal do trombo causando fibrose e
estenose dos capilares, além de alteracdo da sua arquitetura e remodelamento
endoletial. Além disso, também podem ser identificadas alteragBes estruturais
em segmentos arteriais ndo acometidos pela obstru¢do, muito semelhantes as
alteracdes encontradas na hipertensao arterial pulmonar (HAP), em que podem
ser identificados arteriopatia de pequenos vasos com hipertrofia da camada
média, proliferacdo da camada intima, trombose micro vascular e lesGes
plexiformes. Essas alteracdes promovem um aumento da resisténcia vascular e
posteriormente uma elevacdo sustentada da pressdo da artéria pulmonar,
muitas  vezes  desproporcional ao evento  tromboembdlico, e,

consequentemente alteracdes cardiacas,**%®

tornando o progndstico desta
condicdo muito ruim, acarretando em sobrevida baixa em pacientes né&o
tratados ou tratados exclusivamente com anticoagulagao. 3738 ppesar disso, é
considerada uma forma grave de HP, porém é a Unica forma que pode ter um

tratamento curativo.>* A HPTEC se difere da HAP pelo maior acometimento e

participacédo dos vasos pulmonares proximais no remodelamento vascular.*

-23-



Acredita-se que a HPTEC ocorra em aproximadamente 0,5% a 3,8% dos

individuos que sobreviveram a um evento agudo de TEP,*#

por isso 0s
meédicos devem ficar atentos a esta possivel evolugcdo caso um paciente
apresente-se com episodio prévio de embolia pulmonar. Os mecanismos para
desenvolver a HPTEC ainda ndo foram totalmente elucidados, e um estudo
japonés mostrou que dos pacientes acompanhados apenas 28% tinham
historia prévia de TVP e aproximadamente 43% dos pacientes nao
apresentavam fatores de risco habituais para esta condicdo, como
coagulopatias, tumores malignos e problemas cardiacos.”® Entretanto, os
principais fatores de risco associados ao desenvolvimento da HPTEC séo: sexo
feminino, antecedente de doenca tromboembdlica, grandes defeitos de
perfuséo, idades mais jovens e antecedentes de neoplasia maligna.**** Porém
vale lembrar que diversos consensos mencionam que todo paciente com HP

inexplicada deve ser avaliado para HPTEC, mesmo sem histéria de TEV

prévio.

Geralmente os pacientes se apresentam com sintomas pouco especificos,
como dispnéia aos esforcos, tosse seca e dor toracica. Pacientes com quadro
mais graves que ja apresentam insuficiéncia cardiaca direita pela HP podem
relatar distensdo abdominal, ganho de peso e edema de membros inferiores.
Na maioria dos casos existe uma fase de “lua de mel” entre o evento
tromboembdlico e o inicio dos sintomas, podendo durar meses, ou até mesmo
anos, em que o paciente apresenta-se assintomatico ou com poucos sintomas,
fato que muitas vezes retarda o diagnostico, uma vez que o0 paciente néo

apresenta queixas clinicas.
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O diagnodstico de HPTEC é feito por meio de exames como a Angio-
Tomografia ~ Computadorizada, Cintilografia de  Ventilagcao/Perfuséao,
Ecocardiograma, gasometria arterial, prova de funcdo pulmonar e estudo
hemodinamico pulmonar. Entretanto a angiografia pulmonar € considerada o
padrdo ouro, sendo necessaria para determinar se o tratamento € cirdrgico ou

nao. 45,46

O tratamento padrdo ouro da HPTEC é realizado por meio de
procedimento cirdrgico denominado trombendarterectomia, em que o objetivo
consiste em retirar o émbolo parcial ou totalmente para normalizar a circulacéo
pulmonar e diminuir a pressdo deste sistema, apresentando-se como uma
opcao com potencial de cura. Entretanto nem todos os pacientes podem ser
submetidos a este procedimento, o qual € indicado apenas em pacientes com
TEP central,” como resultado HPTEC é considerada inoperavel em 10-30%

dos casos.

Quanto ao tratamento clinico, o assunto ainda é discutivel e existem
poucos consensos na literatura. A anticoagulacdo deve ser mantida
continuamente, com alvo de INR entre 2-3, para evitar novos episodios de TEV,
sem, entretanto, alterar a progressdao natural da doenca. No tratamento
farmacoldgico os derivados da prostaciclina,*’ os antagonistas dos receptores
da endotelina e os inibidores da fosfodiesterase®® tém sido utilizados e em
alguns estudos foi demonstrado melhora clinica consideravel, porém sem

alterar significativamente a sobrevida.
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Conclusao

O Tromboembolismo pulmonar € um evento frequente, porém sub-
diagnosticado, fazendo com que ainda ocorram diversas complicacdes do
evento primario. Sempre devemos estar atentos para a possibilidade de
coagulopatias em pacientes que desenvolvem TEV repetidos ou em idade mais
jovem, prevenindo 0s novos eventos primarios e minimizando as sequelas dos

que ja aconteceram com o tratamento especifico.

Por fim, a HPTEC € uma condicdo grave, com altas taxas de morbi-
mortalidade, com poucas possibilidades terapéuticas, e que se nao for
devidamente acompanhada e manejada evolui para uma IC direita grave,
causando sintomas importantes que limitam as atividades diarias, levando a

morte em alguns anos. *°
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