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Resumo

Introducio e Objectivos: A tromboembolia pulmonar ¢ uma emergéncia médica com graves
consequéncias hemodinamicas. A progressdo clinica dos doentes com tromboembolia
pulmonar de risco intermédio a elevado ndo ¢ totalmente conhecida, nomeadamente quando
estes sdo tratados predominantemente com fibrinoliticos. Este estudo pretende avaliar o

prognostico a curto e longo-prazo e o impacto da fibrindlise neste grupo de doentes.

Materiais e Métodos: Analise retrospectiva de 213 doentes com tromboembolia pulmonar de
risco intermédio a elevado, internados numa unidade de cuidados intensivos. Destes, foi
adicionado tratamento fibrinolitico a terapéutica com heparina em 183 doentes. Os endpoints
avaliados foram a nivel intra-hospitalar: a mortalidade e complicacdes hemorragicas; e
durante o seguimento clinico: a mortalidade, a recorréncia de tromboembolia pulmonar, as

complicagdes hemorragicas e a incidéncia de hipertensdao pulmonar tromboembolica cronica.

Resultados: Em 193 doentes (90,6%) a tromboembolia pulmonar estava associada a um ou
varios factores de risco. Durante o internamento registaram-se 17 mortes (7,9%), 15 das quais
em doentes tratados com fibrinolise, e 27 eventos hemorragicos (12,7%) decorrentes do
tratamento fibrinolitico. No seguimento clinico, ocorreram eventos hemorragicos em 43
doentes (22,3%) e a recorréncia de tromboembolia pulmonar foi de 5,9% (todos os casos
registados apo6s um ano de seguimento e apenas um caso no grupo nao fibrinolisado). A
incidéncia de hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica foi de 12,4% aos 3 anos, e foi
registada apenas em doentes tratados com fibrindlise. A taxa de mortalidade total do estudo

foi de 17,4%, com uma sobrevida mediana de 1,6 [0,4-3,4] anos.

Conclusiao: A fibrindlise, apesar de aumentar o risco hemorragico intra-hospitalar de forma

significativa, parece diminuir o risco de recorréncia de tromboembolia pulmonar durante o
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follow-up. A hipertensdao pulmonar tromboembolica cronica ¢ uma complicacdo frequente

apods tromboembolia pulmonar de risco intermédio a elevado.

Palavras-chave: tromboembolia pulmonar, idiopatico, fibrindlise, ecocardiografia, pressao

sistolica arterial pulmonar, hipertensdao pulmonar tromboembolica cronica



Abstract

Introduction and Objectives: Pulmonary embolism is a medical emergency with severe
hemodynamic consequences. The clinical course of patients with submassive and massive
pulmonary embolism is not fully known, in particular when they are mainly treated with
fibrinolytics. This study aims to evaluate the short and long-term prognosis and the impact of

fibrinolysis in patients with submassive and massive pulmonary embolism.

Materials and Methods: Retrospective study of 213 patients with submassive and massive
pulmonary embolism, admitted to an intensive care unit. In 183 of those, fibrinolytics were
added to heparin treatment. The evaluated endpoints were mortality and hemorrhagic
complications both in-hospital and at follow-up, and pulmonary embolism recurrence and

chronic pulmonary thromboembolic hypertension incidence at the follow-up.

Results: In 193 patients (90,6%), pulmonary embolism was associated with one or more risk
factors. During hospital stay, 17 deaths (7,9%) were recorded, 15 of them in the fibrinolytic-
treated patients. Also, 27patients presented fibrinolytic-derived hemorrhagic events (12,7%).
At follow-up, hemorrhagic events occurred in 43 patients (22,3%) and pulmonary embolism
recurrence was of 5,9% (all events happened after one year of follow-up, and only one of
them in the patients who were not treated with fibrinolytics). Chronic pulmonary
thromboembolic hypertension incidence was of 12,4% at 3 years of follow-up and it was only
recorded in fibrinolytic-treated patients. The global mortality rate of the study was of 17,4%

with a median survival time of 1,6 [0,4-3,4] years.

Conclusion: Although fibrinolysis causes a significant increase in in-hospital hemorrhagic
risk, it seems to diminish pulmonary embolism recurrence risk at follow-up. Chronic
pulmonary thromboembolic hypertension is a frequent complication of submassive and

massive pulmonary embolism.



Key words: pulmonary embolism, idiopathic, fibrinolysis, echocardiography, pulmonary

systolic arterial pressure, chronic pulmonary thromboembolic hypertension



Introduciao

A tromboembolia pulmonar (TEP) ¢ uma emergéncia médica que ocorre por oclusao
subita dos vasos arteriais pulmonares, levando ao aumento da resisténcia vascular pulmonar
(RVP), condicionando graves consequéncias hemodinimicas .

A sua incidéncia na populagdo em geral varia de 2 a 7 casos por cada 10.000
habitantes por ano 2, tendo uma mortalidade intra-hospitalar de 7 a 11% °. Apesar de estar
habitualmente associada a factores de risco para doenga tromboembdlica, a TEP pode ocorrer
sem causa aparente, denominada idiopatica *.

De acordo com as mais recentes recomendacdes da sociedade europeia de
cardiologia', considera-se uma TEP de risco elevado aquela que condiciona aparecimento de
sinais ou sintomas de instabilidade hemodinamica na admissdo hospitalar, como choque ou
hipotensdo. A presenca de sinais de disfungdo ventricular direita e/ou a elevacdo de
marcadores de lesdo cardiaca, como a troponina I, em doentes hemodinamicamente estaveis,
define uma TEP de risco intermédio. Na auséncia destes marcadores, em doentes igualmente
hemodinamicamente estaveis, a TEP é definida como de baixo risco.

A terapéutica fibrinolitica em doentes com TEP de risco elevado pode reduzir a sua
recorréncia e a sua mortalidade intra-hospitalar, de acordo com uma meta-analise °>. Em
doentes de risco intermédio a elevado, a fibrindlise podera ter igualmente vantagens na
restauragio da fungdo vascular pulmonar °. Porém, pelo risco hemorragico intra-hospitalar
associado a sua utilizacdo ¢ ainda bastante controversa em doentes com TEP de risco
intermédio .

A historia natural de doentes com TEP de risco intermédio a elevado, tendo em conta
as complicacdes imediatas e a médio-longo prazo, ndo ¢ ainda totalmente conhecida ®,

nomeadamente em doentes preferencialmente tratados com fibrinoliticos. Na verdade, as



poucas séries publicadas de doentes de TEP de risco intermédio a elevado apresentam uma
percentagem de doentes sujeitos a terapéutica fibrinolitica inferior a 50% '

Além disso, uma pequena proporcao de doentes mantém ou desenvolve hipertensao
pulmonar a médio-longo prazo apds um episédio tromboembolico agudo ', sendo esta
situacdo clinica denominada de hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC)

Histologicamente, a HPTEC ¢ caracterizada por uma remodelagdo da vasculatura
arterial distal a obstru¢do intra-luminal por trombos, com consequente aumento da RVP e da
pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP). Estas alteragdes na vasculatura pulmonar
aumentam significativamente a p6s carga, levando a insuficiéncia cardiaca direita .

A incidéncia de HPTEC apds um primeiro episodio de TEP em doentes de risco baixo
a intermédio € de 0,8% 13 ; em estudos que incluiram doentes com tromboembolismo venoso
(TEV) prévio é de 3,8% ' a5,1%°.

Outros autores negam a associacdo entre HPTEC e TEP, colocando como hipotese
para o desenvolvimento de HPTEC a presenga de uma arteriopatia pulmonar primaria
desconhecida associada a trombose in situ secundaria .

O objectivo deste estudo € a caracterizagdo de uma populagdao de doentes internada por
TEP de risco intermédio a elevado numa unidade de cuidados intensivos e o seu seguimento
clinico a longo-prazo. Além disso, pretende-se investigar a influéncia da terapéutica

fibrinolitica no prognostico destes doentes.



Materiais e Métodos

Foi efectuada uma andlise retrospectiva de uma coorte doentes internados numa
unidade de cuidados intensivos por TEP de risco intermédio a elevado ', entre 13 de Maio de
2000 e 15 de Outubro de 2010. Para este estudo, foram considerados como factores de risco a
idade avangada (> a 80 anos), a obesidade (> 30kg.m™), a presenca de varizes dos membros
inferiores a admissao, o imobilismo recente, a trombofilia conhecida, o TEV prévio, gravidez
em curso, a toma de contraceptivos orais, a presenca de doenga neoplasica conhecida, a
insuficiéncia cardiaca e o traumatismo e/ou cirurgia major.

O diagndstico de TEP, apods suspeita clinica e laboratorial, foi confirmado por
angiografia tomografica assistida por computador (angioTAC) e/ou cintigrafia de
ventilagio/perfusio, seguindo as recomendagdes da sociedade europeia de cardiologia .

A estratificagdo do risco de morte, apos o episddio de TEP, foi obtida aplicando o
sistema de estratificacdo de risco proposto pela sociedade europeia de cardiologia, utilizando
os dados clinicos, laboratoriais e imagiologicos dos doentes a data do diagndstico (pressao
arterial sistolica inferior a 90 mmHg ou necessidade de suporte inotropico; dilatagdo ou
disfungao sistolica do ventriculo direito a ecocardiografia transtoracica; elevacao da troponina
I superior a 0,2 ng/mL) .

A coorte de doentes foi dividida em dois grupos consoante o tratamento submetido a
admissdo, grupo A - fibrinolise com alteplase seguida de heparina e grupo B - apenas
heparina.

As decisoes relativas a administracdo de fibrindlise foram da responsabilidade do
médico assistente na unidade de cuidados intensivos. Todos os doentes foram submetidos a
tratamento intra-hospitalar farmacoldgico com heparina de baixo peso molecular (HBPM)
e/ou heparina nao fraccionada (HNF). Nos doentes a quem foi realizada fibrindlise, o fArmaco

utilizado foi a alteplase, seguido de perfusao com HNF. O recurso a terap€utica exclusiva com



heparina decorreu da presenca de contra-indicagdes absolutas a fibrindlise (acidente vascular
cerebral hemorragico ou isquémico ha menos de 6 meses, neoplasia do sistema nervoso
central, lesdo/traumatismo/cirurgia cerebral ha menos de 3 semanas, hemorragia digestiva ha
menos de 1 més ou hemorragia activa) '. A anticoagulacio oral foi iniciada nas primeiras 48
horas de internamento e mantida apds a alta da unidade de cuidados intensivos, com indicagdo
de controlo do valor de international normalized ratio (INR) no domicilio entre 2 ¢ 3. O
suporte inotropico e/ou ventilatorio intra-hospitalar foi aplicado de acordo com a avaliagdo
clinica dos doentes a admissdo, pelo médico responsavel.

O seguimento clinico foi efectuado a 187 doentes (95,4%) com um tempo mediano de
3,2 [2,0 - 5,5] anos e maximo de 11,4 anos; perderam-se 9 doentes durante o0 mesmo (figura
1).

Os endpoints estudados foram divididos em intra-hospitalares (morte e hemorragia
major € minor) e seguimento clinico a longo-prazo (morte por todas as causas, recorréncia de
TEP, desenvolvimento de HPTEC e hemorragias). As mortes intra-hospitalares foram
classificadas de acordo com o tempo ocorrido apds a admissao no servigo de urgéncia (SU) (<
24 horas e > 24 horas) e os episodios hemorrdgicos foram registados de acordo com os
critérios estabelecidos pelo grupo de estudo Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) '®
em major (hemorragia intra-craniana, diminuicdo do valor de hemoglobina > 5g/dL ou
hematécrito > 15%) ou minor (hematiria macroscopica, hemorragia digestiva alta,
diminui¢ao do valor de hemoglobina > 3g/dL e < 5g/dL).

O diagnostico de HPTEC foi obtido com recurso a ecocardiografia transtoracica, com
um intervalo minimo de 3 meses apds o episodio agudo de TEP nos doentes que
apresentavam valores de PSAP > 40 mmHg, utilizando como método de calculo o
recomendado nas ultimas recomendagdes da sociedade europeia de cardiologia '. Todas as

ecocardiografias transtoricicas foram realizadas no servico de cardiologia. Em doentes com
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mais de um ecocardiograma efectuado durante o periodo de seguimento clinico optou-se por
considerar, apenas o resultado mais recente.

Os dados obtidos foram apresentados de acordo com o numero de casos e
percentagem, no caso de serem varidaveis categOricas; as variaveis continuas foram
apresentadas sob a forma de mediana e intervalo interquartil ou média + desvio-padrao caso
representem uma distribuicdo ndo normal ou normal, respectivamente.

A analise de sobrevivéncia e da incidéncia cumulativa de recorréncia de TEP, dos
pacientes em estudo, foi obtida pelo método de Kaplan-Meier, com intervalo de confianca de

95%. Foi utilizado o software SPSS 20.0 para a analise estatistica.
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Figura 1 - Diagrama da analise retrospectiva efectuada aos doentes internados com TEP de

risco intermédio a elevado na unidade de cuidados intensivos
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Resultados

Populacao

Foram incluidos no estudo 213 doentes com diagnostico de TEP de risco intermédio a
elevado, 61,5% dos quais eram mulheres. A média de idades dos doentes foi de 61,1 + 18,1
anos (grupo A - 60,4 = 17,9 anos vs. grupo B - 65,5 = 18,2 anos, p = 0,153). A tabela I
apresenta os dados de acordo com o tratamento intra-hospitalar efectuado.

A TEP foi idiopatica em 20 doentes (9,4%), enquanto que em 61 doentes (28,6%)
identificou-se como factor de risco um episddio prévio de TEV, de forma isolada ou
associado a outros factores de risco. A dispneia foi a principal queixa referida pelos doentes a
admissao no SU; os doentes do grupo A apresentavam um aumento significativo de casos de

sincope e tosse a admissao (tabela I).

Tabela I - Caracteristicas dos doentes, a admissdo no SU, internados na unidade de cuidados
intensivos com diagnostico de TEP

Grupo A Grupo B Total Valor p
(n=183) (n=30) (n=213)
Demografia
Idade (média + desvio padrao 60,4 +17,9 65,5+ 18,2 61,1 +£18,1 0,153
anos)
Género Feminino, n (%) 113 (61,8%) 18 (60%) 131 (61,5%) 0,843
Factores de Risco
>1,n(%) 167 (91,2%) 26 (86,7%) 193 (90,6%) 0,495
TEV prévio, n (%) 50 (27,3%) 11 (36,7%) 61 (28,6%) 0,286
Clinica
Dispneia, n (%) 124 (67,8%) 19 (63,3%) 143 (67,1%) 0,677
Dor pleuritica, n (%) 61 (33,3%) 13 (43,3%) 74 (34,7%) 0,306
Sincope, n (%) 64 (34,9%) 4 (13,3%) 68 (31,9%) 0,020
Tosse, n (%) 20 (10,9%) 10 (33,3%) 30 (14,1%) 0,003
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Tabela II- Indicadores de estratificacdo do risco de TEP dos doentes internados na unidade de

cuidados intensivos

Clinica

Pressao arterial sistolica
(mmHg)

Pressao arterial sistolica
<90 mmHg, n (%)

Frequéncia cardiaca, bpm
Shock index*

Bioquimica
D-Dimeros (pg/mL)
Troponina I (ng/mL)

Troponina I > 0,2 ng/mL,
n(%)

Ecocardiografia Transtoracica

Disfunc¢éo ou dilatagdo VD,
n (%)**

Imagiologia

Eco-doppler Membros
Inferiores, n (%)***

AngioTAC (oclusdo ramos
principais), n (%)

Tratamento suplementar
Suporte inotrdpico, n (%)

Ventila¢do mecanica, n (%)

Grupo A
(n=183)

126 £ 25

10 (5,5%)
96 £ 19

0,79 £0,24

6,6 [3,8-13,1]

0,23 [0,06-0,53]

70/131 (53,4%)

87/148 (58,8%)

38/78 (48,7%)

120/153 (78,4%)

17 (9,3%)

12 (6,4%)

Grupo B
(n=30)

27 £ 25

2 (6,7%)
88 + 19

0,73 £0,23

4,6 [2,6-8,2]

0,19 [0,01-0,49]

8/21 (38,1%)

14/23 (60,9%)

4/10 (40%)

17/22 (77,3%)

1 (3,3%)

1 (3,3%)

Total
(n=213)

126 +26

12 (5,6%)
95+ 19

0,78 £0,24

6,1[3,5-12,3]

0,23 [0,05-0,52]

78/152 (51,3%)

101/171 (59,1%)

38/88 (43,2%)

137/175 (78,3%)

18 (8,5%)

13 (6,1%)

Valor
p

0,854

0,679

0,092

0,183

0,097

0,322

0,242

1,000

0,742

1,000

0,479

0,699

*Frequéncia cardiaca/pressdo arterial sistolica; **Ventriculo direito; ***Presenca de trombos
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A gravidade do estado clinico, a admissao hospitalar, dos doentes incluidos na nossa
analise ¢ suportada pela elevada propor¢ao de doentes com marcadores de lesdo miocardica
positivos (valor de troponina I > 0,2ng/mL em 51,3% dos doentes) e/ou disfungdo ou
dilatagdo ventricular direita (59,1%). Além disso, estes doentes sofreram na sua maioria,
tromboembolias anatomicamente extensas, com trombos identificados nos ramos principais
da artéria pulmonar em 78,3% (tabela II).

A pressao arterial sistolica era inferior a 90 mmHg em 12 doentes (5,6%) a admissao
hospitalar, dos quais 10 do grupo A. Os doentes do grupo A apresentavam no SU uma pressao
arterial sistolica mais baixa do que os doentes do grupo B. Além disso, tinham frequéncias
cardiacas mais elevadas, bem como valores mais altos de shock index (quociente entre
frequéncia cardiaca e pressao arterial sistolica), d-dimeros e troponina I. Cerca de 60% dos

doentes pertencentes ao grupo A apresentavam um valor de troponina I > 0,2ng/mL.

Analise dos endpoints durante periodo de seguimento clinico

Dos 213 doentes admitidos por TEP, 17 doentes morreram durante o internamento na
unidade de cuidados intensivos, 15 (8,2%) doentes do grupo A e 2 (6,6%) doentes do grupo B
(p = 1,000). Destes, 10 (4,7%) faleceram nas primeiras 24 horas, 9 doentes do grupo A e 1
doente do grupo B. Foram documentados 27 eventos hemorragicos intra-hospitalares (12,7%)
todos ocorridos nos doentes do grupo A. Destes, 22 (10,3%) foram classificados como minor
(tabela III).

Os 196 doentes (92,0%) que tiveram alta da unidade de cuidados intensivos tiveram na
sua maioria (n = 153) alta para o domicilio; os restantes foram transferidos para outros
servicos, pertencentes ou ndo ao hospital. Todos os doentes que tiveram alta foram medicados
com anticoagulagdo oral e indicacao para a sua manutengdo ad eternum.

O conjunto de doentes que realizou seguimento clinico (n = 187) registou uma taxa de

mortalidade de 10,7% (n = 20), sendo que 14 destes faleceram antes da realizacdo da
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ecocardiografia; 45% apresentaram causa cardiovascular (2 dos casos apoOs recorréncia de
TEP, que acabou por ser mortal). No seguimento clinico a sobrevida mediana foi de 1,6 (0,4-
3,4) anos apo6s o episodio agudo de TEP.

A taxa de mortalidade (intra-hospitalar e durante o periodo de seguimento clinico) por
todas as causas foi de 17,4 %. A mortalidade cumulativa foi de 8,5% no primeiro més de
seguimento clinico, 10,5% aos 6 meses, 11,5% aos 12 meses, 14,9% aos 24 meses ¢ 20,2%
aos 5 anos (figura 2)

Registaram-se eventos hemorragicos durante o periodo de seguimento clinico em 43
doentes (22,3%).

Ap0s o primeiro episddio tromboembolico, a incidéncia cumulativa de recorréncia de
TEP foi de 0% aos 12 meses, 3,7% aos 24 meses e 6,4% aos 5 anos (figura 3). Dez dos 11
doentes que tiveram recorréncia de TEP (5,9%) pertenciam ao grupo A; o tempo mediano até
a recorréncia foide 1,8 [1,2 — 3,2] anos. A mortalidade no seguimento clinico por recorréncia

de TEP foi de 18,2% (2/11).

0,47

0,3

Sobrevivéncia cumulativa, %
[ ]
[4; ]
1

0,2

0,14

00

T T
0 250 50,0 750 100,0 125,0

Meses de seguimento clinico

Figura 2 - Andlise de sobrevivéncia ao longo do estudo dos doentes internados na unidade de
cuidados intensivos
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Figura 3 - Recorréncia de TEP, ap6s o primeiro episodio.

Durante o periodo de seguimento clinico realizaram-se 121 ecocardiografias
transtordcicas, 114 das quais nos doentes do grupo A, correspondendo a uma taxa de
realizagdo de 62,3% e 50% no grupo B. O diagnodstico de HPTEC (PSAP > 40mmHg) foi
realizado a 12,4% dos doentes (15/121) do grupo A; a nenhum dos doentes do grupo B que
realizaram ecocardiografia foi detectada PSAP > 40 mmHg.

A grande maioria (14 em 15) dos casos de HPTEC ocorreram em doentes que
apresentavam um factor de risco para doenca tromboembolica (temporario e/ou permanente).
Apenas um dos doentes tinha antecedentes de TEV prévio (no caso, uma trombose venosa
profunda). Num doente (1/20), a HPTEC ocorreu ap6s TEP idiopatica (5%) Nenhum caso de

HPTEC ocorreu ap6s a recorréncia de TEP durante o periodo de seguimento clinico.

17



Tabela III- Complicacdes intra-hospitalares e durante o seguimento clinico dos doentes com TEP

Intra-hospitalar

Hemorragia, n (%)*
major, n (%)
minor, n (%)

Morte
<24 horas, n (%)
>24 horas, n (%)

Seguimento Clinico
Hemorragias, n (%)**
Recorréncia TEP, n (%)
Morte***

CV, n (%)
nCV, n (%)

HPTEC, n (%)

Grupo 1
(n=183)

27 (14,8%)
5(2,8%)
22 (12%)

15 (8,2%)
9 (4,9%)
6 (3,3%)

37/159 (8,3%)
10/159 (6,3%)
15/159 (9,5%)
6/159 (3,8%)
9/159 (5,7%)

15/114 (14,2%)

Grupo 2
(n=30)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

2 (6,6%)
1 (3,3%)
1 (3,3%)

6/28 (21,4%)
1/28 (3,6%)
5/28 (17,8%)
3/28 (10,7%)
2/28 (7,1%)

0/15 (0%)

valor p

0,018
1,000
0,05

1,000
1,000
1,000

1,000
1,000
0,190
0,136
0,671

0,358

Total

27 (12,7%)
5(2,4%)
22 (10,3%)

17 (7,9%)
10 (4,7%)
7 (3,3%)

43/187 (22,3%)
11/187(5,9%)
20/187 (10,7%)
9/187 (4,8%)
11/187 (5,9%)

15/121 (12,4%)

*De acordo com os critérios do grupo de estudo TIMI '°; *** CV: cardiovascular, nCV: nio

Cardiovascular
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Discussiao

Neste trabalho procurou-se esclarecer a historia natural da TEP de risco intermédio a
elevado a curto e longo-prazo e a interaccao da fibrindlise no prognostico destes doentes.

A andlise efectuada permitiu determinar uma incidéncia cumulativa de HPTEC de
12,4% a cerca de 3 anos. Além disso, a mortalidade por todas as causas foi relativamente
elevada (17,4%) e a incidéncia de eventos hemorragicos, quer intra-hospitalares, quer durante
o periodo de seguimento clinico, foi significativa. Este facto ¢ contrabalancado pelo baixo
numero de recorréncias de TEP durante o mesmo periodo.

A incidéncia de hipertensdao pulmonar pos-TEP calculada neste estudo € superior ao
reportado nas coortes actualmente disponiveis na literatura **'*'*,

Esta maior incidéncia podera ser justificada, por um lado (1) por diferengas entre as
caracteristicas basais dos doentes a admissdao, e por outro (2) por diferentes protocolos de
seguimento clinico adoptados pelos varios investigadores.

A populacdo analisada nos estudos anteriormente citados ¢ essencialmente de baixo
risco a risco intermédio e consequentemente com nenhuma ou baixa utilizagdo de farmacos

#1314 " Além disso, Pengo et al '* excluiu doentes com antecedentes de TEV, o

fibrinoliticos
mesmo acontecendo com Becattini ef al °, que associa ainda aos seus critérios de exclusio
factores de risco permanentes para doenca tromboembdlica, como por exemplo: doenga
neoplasica ou trombofilia conhecida.

Estes factores tém necessariamente impactos na recorréncia dos episodios de TEP. No
nosso estudo, a HPTEC foi diagnosticada em apenas um doente com TEP idiopatica (5%), um
namero que se aproxima das séries publicadas "°.

Tendo em conta que a incidéncia de HPTEC a longo-prazo na nossa série foi

significativa, apesar do fibrinoliticos terem a capacidade de reduzir a PSAP em cerca de 50%

10,17,18
A0 a

quando administrados agudamente a doentes com TEP de risco intermédio a elevado
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utilizagdo de fibrinoliticos em 80% dos nossos doentes podera ter tido impacto no
desenvolvimento de hipertensdao pulmonar. Contudo, uma vez que ndo ¢ possivel demonstrar
uma relagdo inequivoca entre TEP de risco intermédio a elevado e HPTEC, a sua elevada
incidéncia durante o periodo de seguimento clinico suporta a necessidade de estudos
prospectivos nesta populagdo de doentes,

Deste modo, os nossos resultados sugerem, tal como em estudos anteriores 14, que a
HPTEC nao ¢ uma complicacdo rara apds um episodio agudo de TEP, e que a recorréncia de
episodios ndo diagnosticados e/ou tratados incorrectamente podem ser factores de risco para
um aumento da sua incidéncia '°. A razdo para um acréscimo de TEP sub-diagnosticadas, no
seguimento clinico destes doentes, advém das manifestacdes clinicas pouco especificas de
alguns episodios *°, sendo necessario um alto grau de suspeicio clinica e comparagdo com
exames imagiologicos anteriores.

Ocorreram neste estudo 17 mortes como complicacdo imediata da TEP. As diferencas
encontradas entre os diferentes grupos de tratamento nao foram significativas (p = 1,000).
Tendo em conta que (1) a populagdo por nos estudada é maioritariamente composta por
doentes de risco intermédio, (2) que as séries publicadas ' ndo demonstraram diminui¢do da
mortalidade intra-hospitalar em doentes de risco intermédio com administragdo de
fibrinoliticos e (3) que o numero de doentes tratados apenas com HNF ¢ muito reduzido pode
justificar a ausé€ncia de diferengas significativas entre os grupos de tratamento. A mortalidade
intra-hospitalar registada na nossa série, cerca de 8%, foi inferior a reportada em estudos que
incluiram doentes com TEP de risco intermédio a elevado (8,6% ° e 12,5%'"). Porém nestes
estudos o numero de doentes de risco elevado era superior ao nosso € o recurso a fibrindlise
inferior (cerca de 40%). Em comparagdo com uma populacdo seleccionada de um ensaio
clinico aleatorizado que apenas incluiu doentes com TEP de risco intermédio ’, a mortalidade

intra-hospitalar por nos registada foi superior (8,0% vs. 2,7% ). O facto desta taxa de
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mortalidade intra-hospitalar ter sido registada apds as 24 horas de admissao (no nosso estudo
foi de 3,3%), uma vez que ndo ocorreram mortes nas primeiras 24 horas, demonstra que se as
diferencas encontradas, levando em consideragdo a gravidade clinica dos doentes, sdo devidas
ao perfil de utilizacdo mais intensa de fibrinoliticos serd uma questdo que s6 podera ser
esclarecida por uma avaliagdo prospectiva. Relativamente ao progndstico a longo-prazo apds
o episoddio agudo, a mortalidade no seguimento clinico de 20,0% a 5 anos obtida no nosso
estudo ¢ ligeiramente inferior a outros estudos com doentes com TEP de risco intermédio a
elevado (21,8% °). As duas mortes ocorridas no seguimento clinico durante a recorréncia de
TEP podem sugerir casos de TEP de maior risco comparativamente ao primeiro episodio.
Estes dados sugerem mais uma vez o eventual impacto da fibrindlise no progndstico a longo-
prazo da tromboembolia pulmonar de risco intermédio a elevado. Mais uma vez esta questao
podera ser investigada em estudos prospectivos.

Relativamente a recorréncias de TEP, foram menos frequentes (5,9%) relativamente a
outras séries publicadas (7,7% ° a 26,1%'’) em doentes apés TEP de risco intermédio a
elevado. Em estudos que apenas incluiram doentes com TEP de risco intermédio a recorréncia
de TEP foi de 3,1%’ a 30 dias, muito superior a recorréncia obtida no nosso estudo (0% a 12
meses). O inadequado controlo do INR '* ou duragdes mais curtas de anticoagulagdo oral '’
apods o evento agudo poderdo condicionar uma maior susceptibilidade a recorréncia de TEP a
médio e longo-prazo. Devera ser salientado que a estratégia de anticoagulagdo oral que foi
habitualmente seguida na nossa populagdo privilegiava, como referido anteriormente, a
manutencao ad eternum do antagonista da vitamina K.

Nao obstante a vantagem na reducdo do risco de morte e recorréncia de TEP nos
doentes com TEP de risco elevado, a fibrindlise esta associada a um aumento muito
significativo do risco hemorragico '. No nosso estudo foram registados 27 eventos

hemorragicos intra-hospitalares (12,7%), 5 dos quais classificados como major. As diferencas
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encontradas entre os dois grupos de tratamento sdo significativas na totalidade dos eventos
hemorragicos (p = 0,018) e nas hemorragias minor (p = 0,05). A elevada incidéncia de
hemorragias no nosso estudo com doentes com TEP de risco intermédio a elevado em
comparagdo com outros estudos (2,3% ') indica que o recurso a fibrindlise neste tipo de
doentes ndo € ausente de efeitos secundarios intra-hospitalares. Paradoxalmente, a prevaléncia
total de hemorragias major e minor intra-hospitalares e durante o seguimento clinico na nossa
série (32,9%) foram muito inferiores as documentadas em outros estudos (60,9 % ). Estes
dados consubstanciam a necessidade de um controlo adequado da anticoagulacdo oral no
domicilio.

Este estudo tem algumas limitagcdes. Os dois grupos de tratamento sdo muito
semelhantes entre si; entre as varias variaveis analisadas, as diferencas consistiram na
presenca de contra-indicagdes absolutas a fibrindlise e uma maior necessidade de suporte
inotropico e ventilagdo mecéanica nos doentes submetidos a fibrindlise, facto que podera
eventualmente sinalizar uma maior gravidade clinica neste grupo. Todavia, o pequeno niimero
de doentes que ndo realizou fibrindlise diminuiu a poténcia estatistica. A auséncia de
ecocardiografia transtordcica em parte dos doentes durante o seguimento clinico poderd
justificar uma maior incidéncia de HPTEC nesta coorte, pois a probabilidade de doentes
assintomaticos fazerem ecocardiogramas ¢ menor. Por ultimo, o desconhecimento da data de
diagnostico de HPTEC impediu determinar qual o tempo médio para a sua incidéncia apds um

episodio agudo de TEP.
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Conclusao

A TEP de risco intermédio a elevado condiciona uma significativa reducdo do
prognostico vital, quer a curto quer a longo-prazo. Além disso, a utilizagdo de fibrinoliticos
para o seu tratamento esteve associado a um risco hemorragico intra-hospitalar significativo,
mas podera eventualmente diminuir o risco de recorréncia de TEP a curto e longo-prazo, ndo
tendo nesta série impacto sobre a mortalidade. Anteriormente considerada uma complicagdo
rara, na populacao a incidéncia de HPTEC a 3 anos foi de 12,4% apds uma TEP.

Serdo necessarios mais estudos para avaliar o impacto da fibrindlise quer no

prognostico vital, quer no desenvolvimento de complicacdes a longo prazo de doentes com

TEP
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