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Caso 5/2017 - Mulher de 28 Anos de Idade com Cor Pulmonale
Devido a Hipertensao Pulmonar Secundaria a Tromboembolismo

Pulmonar Cronico

Case 5/2017 - A 28-Year-Old Woman with Cor Pulmonale Due to Pulmonary Hypertension Secondary to

Chronic Pulmonary Thromboembolism

Jussara de Almeida Bruno, Rafael Amorim Belo Nunes, Paulo Sampaio Gutierrez, Vera Demarchi Aiello

Instituto do Coracao (InCor) HC-FMUSE, Sdo Paulo, SP — Brasil

Paciente do sexo feminino de 28 anos de idade apresentou-se
com dispneia aos minimos esforgos e tosse seca.

Era assintomdtica até ha um ano, quando apresentou
episodio de dor retroesternal seguida de sincope e necessitou de
internacao em unidade de tratamento intensivo. O diagnéstico
foi de tromboembolismo pulmonar (TEP).

A cintilografia (21 mai 2008) inalatéria com dacido
dietilenotriaminopentacético marcado com Tc (*™Tc-DTPA)
revelou hipoventilagao acentuada de pulmao esquerdo e
retencao do material em regido peri-hilar direita, essa
Gltima sugestiva de processo parenquimatoso. A perfusao
com macroagregado de albumina humana marcado
com "Tc (MAA *™Tc) revelou auséncia de perfusdao em
pulmao esquerdo e defeitos perfusionais em base de
pulmao direito.

A tomografia (na fase aguda) com uso de contraste foi
sugestiva de trombose de artéria pulmonar esquerda.

A paciente foi encaminhada para tratamento no InCor.

Em sua 12 consulta (8 jul 2008) queixava-se de dispneia aos
esforgos menores que os habituais e tosse seca. Negou tabagismo
e fazia uso de anticoncepcional oral até a época do TER A histéria
obstétrica revelou ter tido uma gestagdo com parto normal
e negou abortos.

O exame fisico revelou frequéncia cardiaca (FC) de 80 bpm
e pressao arterial (PA) de 120/80 mmHg. A ausculta pulmonar
revelou diminuicdo do murmdrio vesicular em hemit6rax
esquerdo. A ausculta cardiaca foi normal, e o abdome nao
mostrou anormalidade. Havia edema (+/4+) em membro
inferior esquerdo. Os pulsos eram palpaveis e simétricos.
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A saturacdo periférica de oxigénio (SpO,) foi 90%. Fazia uso
de varfarina e o INR era 2,4.

Os exames laboratoriais (17 jul 2008) revelaram: glicemia,
70 mg/dL; creatinina, 0,81 mg/dL; potdssio, 5,4 mEq/L;
sédio, 141 mEqg/L; hemoglobina, 17 g/dL; hematdcrito,
53%; VCM, 91 fL; leucécitos, 12.900/mm3 (65% neutrdfilos,
1% eosindfilos, 29% linfécitos e 5% mondcitos); plaquetas,
341.000/mm3; TP (INR), 2,4; TTPA (rel), 1,17; urina | normal;
homocisteina, 7,5 umol/L. A pesquisa de anticoagulante lGpico
foi negativa; protrombina mutante ausente. A pesquisa de
anticorpos anticardiolipina foi negativa, bem como a pesquisa
de fatores antinucleares (FAN HEP2; Anti-SM) e ANCA.

O ecocardiograma (16 set 2008) revelou os seguintes
diametros: aorta, 29 mm; étrio esquerdo, 30 mm; ventriculo
direito, 34 mm; ventriculo esquerdo (D/S), 39/23 mm;
espessura de septo e parede posterior, 8 mm. A fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) era 73%. Havia alteragao
do relaxamento do ventriculo esquerdo e movimentagao
atipica do septo ventricular. O ventriculo direito apresentava
hipocinesia acentuada. As valvas eram normais. A pressao
sistélica da artéria pulmonar foi estimada em 50 mmHg.

A angiotomografia de artérias pulmonares (24 set 2008)
revelou TEP Crénico com oclusao do ramo esquerdo da
artéria pulmonar.

Aangiografia pulmonar seletiva (17 dez 2008) revelou oclusao
da artéria pulmonar esquerda em sua origem. A artéria pulmonar
direita era dilatada e pérvia, havia parada do contraste no ramo
basal anterior do lobo inferior e ramos do lobo médio.

A espirometria revelou volume expiratorio forgado 12s (VEF,)
de 71% do predito e capacidade vital forcada (CVF) de 68% da
predita, sendo o disttrbio ventilatério classificado como leve.

Foram prescritos 40 mg de furosemida e mantida a
varfarina. Foi aventada a possibilidade de tratamento cirtirgico
do tromboembolismo crénico por endarterectomia pulmonar.

Houve progressao da dispneia até ser desencadeada por
minimos esforgos, agora acompanhada de dor precordial, e
perda de peso, 6 kg em 1 ano. A paciente foi entdo internada.

Ao exame fisico (24 mar 2009) estava taquipneica
(frequéncia respiratéria de 28 ipm), ciandtica e hidratada.
A FC era de 100 bpm e a pressao arterial de 110/80 mmHg.
Seu peso era 69,7 kg e a altura, 1,59 m. A ausculta pulmonar
revelou murmdario vesicular diminuido em bases, pior a direita.
A ausculta cardiaca revelou hiperfonese do componente
pulmonar da segunda bulha, ndo tendo sido auscultadas bulhas
acessorias ou sopros. O abdome foi dificil de examinar devido
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a dispneia da paciente. Havia edema duro de membro inferior
esquerdo. Os pulsos eram normais e simétricos. A SpO, era
84%, mesmo com uso de cateter de O, (5 L/min).

Resultados de exames de laboratério (25 margo 2009):
hemoglobina, 16,5 g/dL; hematdcrito, 50%; VCM, 100 fL;
leucdcitos, 5000/mm3 (5% bastoes, 47% segmentados, 1%
eosindfilos, 42% linfécitos e 5% mondcitos); plaquetas, 229.000/
mm?3; VHS, T mm; glicose, 68 mg/dL; ureia, 26,1 mg/dL;
creatinina, 0,94 mg/dL; sédio, 142 mEqg/L; potéssio, 4,7 mEq/L;
AST, 21 U/L; ALT, 40 U/L; célcio, 4,4 mEq/L; fésforo, 4,5 mg/dL;
magnésio, 1,5 mEq/L; DHL, 238 u/L; PCR, 2,4 mg/L; BNP,
463 pg/mL; INR, 2,6; TTPA (rel), 1,22.

O ECG (29 mar 2009) revelou ritmo sinusal, FC de
100 bpm, PR = 160 ms, dQRS = 80 ms, sobrecarga atrial
direita (P = 4 mV; SAP = +609) e sobrecarga ventricular
direita (SAQRS = 41202 para frente, qR em V1).

O ecocardiograma (26 e 30 mar 2009) mostrou os seguintes
didmetros: aorta, 29 mm; atrio esquerdo, 32; ventriculo direito,
40/45 mm; ventriculo esquerdo, 40/26 mm. A espessura de
septo ventricular e parede posterior foi 9 mm e a FEVE, 65%.
O ventriculo esquerdo tinha sistole normal, enchimento com
padrao de disfungao de relaxamento. O ventriculo direito
era hipertrofico com hipocinesia acentuada. As valvas ndo
mostravam alteragdes. A pressao sistélica pulmonar foi estimada
em 64 mmHg.

Houve piora do padrdo da dispneia e da hipoxemia,
necessitando a paciente de intubacao orotraqueal. Iniciou-se
o uso de 6xido nitrico, milrinona e cefepima (30 mar 2009).

Os exames de laboratério (30 mar 2009) revelaram: ureia,
39 mg/dL; creatinina, 0,92 mg/dL; glicose, 87 mg/dL; potéssio,
4,2 mEq/L; sédio, 140 mEq/L; BNP, 510 pg/mL; INR, 1,8; TTPA
(rel), 1,27; lactato arterial, 267 mg/dL. A gasimetria arterial
revelou: pH, 7,41; pCO,, 23,5 mmHg; pO,, 48,7 mmHg;
SatO,, 82%; HCO,, 17,2 mEq/L; e excesso de base (-) 3,2 mEq/L

Cerca de duas horas apds a intubagao, apresentou parada
cardiaca em atividade elétrica sem pulso, sendo inicialmente
revertida, mas recorreu poucos minutos depois e a paciente
foi a 6bito (31 mar 2009, 2h45min).

Aspectos clinicos

O caso acima descreve mulher de 28 anos sem antecedentes
mérbidos, que apresentou TEP agudo e evoluiu com limitagao
funcional importante e sinais sugestivos de TEP crénico
durante o seguimento até o 6bito.

O tromboembolismo venoso (TEV) € a terceira causa mais
frequente de doenca cardiovascular na populagao geral, com
incidéncia anual de 100 a 200 casos por 100.000 habitantes,
sendo o TEP agudo a apresentagao clinica mais grave do TEV.'
A prevaléncia e a incidéncia de TEV espontaneo em adultos
jovens sao baixas, mas aumentam de forma expressiva na
presenca de fatores de risco, principalmente quando associados,
como o uso de anticoncepcional oral, obesidade e trombofilias.
O uso de anticoncepcionais orais com estrégenos/progestagenos
aumenta em 2 a 4 vezes o risco de eventos tromboembélicos
venosos.? Aventa-se que a resisténcia a atividade da proteina
C ativada possa ser um mecanismo relacionado ao maior
risco de TEV em pacientes em uso de anticoncepcionais orais.
No caso em questdo, a paciente vinha em uso regular de
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anticoncepcional oral até a data do primeiro evento, apesar de
nao haver relato sobre sua formulagao. A obesidade também
é considerada fator de risco, com aumento por volta de 2,4
vezes do risco de TEV em obesos quando comparados a nao
obesos,® e ainda aumento do risco em até 10 vezes quando
obesidade e uso de contraceptivos orais estdo presentes
simultaneamente.* Trombofilias significativas, como deficiéncias
de proteina C, proteina S, antitrombina, homozigosidade
para o fator V de Leiden e o gene da protrombina mutante
aumentam em até 7 vezes o risco de eventos tromboemboélicos
venosos em pacientes usudrias de contraceptivos orais.’
No acompanhamento da paciente, foram excluidas determinadas
trombofilias como a mutagdo do gene da protrombina,
hiper-homocisteinemia e sindrome antifosfolipide, mas nao
observamos pesquisas do fator V de Leiden ou deficiéncia dos
anticoagulantes naturais.

A incidéncia do TEP crénico é heterogénea, com uma
variagao de 0,4% a 9,1% dos pacientes ap6s evento embélico
agudo em diferentes estudos.® A etiologia é pouco conhecida,
sendo relacionada a fatores genéticos e étnicos.” Estados de
hipercoagulabilidade, como elevagao do fator VIl e a presenga
de anticorpos antifosfolipides estao relacionados a hipertensao
pulmonar tromboembélica.® A mortalidade relacionada ao
TEP recorrente apés 3 a 6 meses de terapia anticoagulante é
de aproximadamente 0,4% ao ano e depende em parte da
presenga ou auséncia de comorbidades. Os pacientes com
TEP agudo, que desenvolvem hipertensao pulmonar sistélica
com niveis superiores a 50 mmHg e que nao se resolve nas
primeiras semanas, apresentam pior progndstico. Além disso,
a incidéncia de morte por TEP recorrente ou hipertensao
pulmonar crénica nos primeiros 3 anos apés descontinuagao
do tratamento anticoagulante varia entre 1 e 3%.°

No caso em questdo, a paciente manteve hipertensao
pulmonar significativa e disfuncao do ventriculo direito
conforme dados do ecocardiograma realizado em setembro
de 2009, assim como angiotomografia de artérias pulmonares
e angiografia pulmonar com achados sugestivos de oclusao
cronica da artéria pulmonar esquerda a despeito da terapia
anticoagulante instituida. Durante acompanhamento
ambulatorial, entre setembro e dezembro de 2008, suscitou-se
a possibilidade de tratamento cirdrgico. A avaliagao para
tromboendarterectomia pulmonar em pacientes com TEP
cronica deve ser precoce, mesmo em pacientes com sintomas
nao limitantes, pois a cirurgia pode prevenir a ocorréncia de
vasculopatia irreversivel. A decisao de realizar o procedimento
deve levar em conta se a anatomia arterial pulmonar é
favoravel, a presenca de anormalidades hemodinamicas
e ventilatérias, as comorbidades associadas e o desejo
do paciente. Em centros especializados, a mortalidade
da tromboendarterectomia pulmonar em pacientes de
baixo risco encontra-se por volta de 1,3%."° Em pacientes
nao elegiveis para o tratamento cirdrgico e naqueles com
manutencao da hipertensao pulmonar apés o procedimento,
deve-se considerar o tratamento medicamentoso com
vasodilatadores pulmonares como riociguat (estimulante da
guanilato ciclase soltvel) e prostanoides endovenosos, como
eprostinil e treprostinil, em pacientes mais graves. Inibidores
da fosfodiesterase, como sildenafil e tadalafil, e antagonistas
do receptor de endotelina, como a bosentana, podem ser
considerados como alternativas de tratamento."
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A paciente evoluiu com dispneia progressiva com importante
limitacdo funcional até ser internada em margo de 2009.
Observamos fatores de mau prognéstico, como classe
funcional avangada (lll/1V, segundo classificagao da OMS),
disfuncao sistdlica do ventriculo direito, sinais de sobrecarga de
camaras direitas (Figura 1) e auséncia de tratamento especifico
(medicamentoso ou cirdrgico). O ecocardiograma revelou
aumento das dimensoes do ventriculo direito e da pressao
arterial pulmonar sistélica em relacdo as prévias, assim como
manutencdo da importante disfuncdo ventricular direita.
Notam-se insuficiéncia respiratéria e hipoxemia significativas
na vigéncia de suplementagao de oxigénio por cateter, o que
resultou na necessidade de intubacao orotraqueal para realizacao
de ventilagdo mecanica. A despeito das medidas realizadas, a
paciente evoluiu com parada cardiorrespiratoria em atividade
elétrica sem pulso, provavelmente relacionada a insuficiéncia
respiratoria refratdria. Dentre os motivos para descompensagao e
6bito, consideramos a evolucao da prépria doenga de base com
piora progressiva da hipertensao arterial pulmonar e disfungao
ventricular direita, assim como a possibilidade de novo evento
tromboembodlico pulmonar agudo. (Dra. Jussara de Almeida
Bruno e Dr. Rafael Amorim Belo Nunes)

Hipétese diagnéstica: Insuficiéncia respiratdria e colapso
hemodinamico decorrente de hipertensdo arterial pulmonar
tromboemboélica cronica e disfungao ventricular direita, e possivel
recorréncia de tromboembolismo pulmonar agudo. (Dra.
Jussara de Almeida Bruno e Dr. Rafael Amorim Belo Nunes)

Necropsia

Nem mesmo a necropsia conseguiu esclarecer questoes
fundamentais da doenca desta paciente. Os achados principais
foram: oclusao parcial da artéria pulmonar esquerda (Figura 2);
cor pulmonale (Figura 3); fleboesclerose da veia ilfaca esquerda
(Figura 4); areas focais com aspecto de hemangiomatose
capilar pulmonar (Figura 5); e acentuada congestao pulmonar,
com presenga de sangue em alguns vasos maiores, com
aspecto duvidoso quanto ao diagnéstico de tromboembolismo
recente (Figura 6). De todo modo, ndo se determinou qual a
causa do tromboembolismo crénico, nem da fleboesclerose,
nem se pode dar precisdo se a0 menos os vasos pulmonares

tinham mesmo tromboémbolos que explicariam a piora sdbita
e o desencadeamento do 6bito. A medula éssea tinha padrao
normal para a idade. (Prof. Dr. Paulo Sampaio Gutierrez)
Diagnésticos anatomopatoldgicos: Doenca principal:
tromboembolismo pulmonar crénico.
Causa mortis: indeterminada (duvidoso tromboembolismo
recente). (Prof. Dr. Paulo Sampaio Gutierrez)

Comentarios

Embora sem determinar a doenca de base ou a causa
terminal do 6bito, os achados anatomopatolégicos
confirmaram os diagnésticos clinico, ecocardiografico e de
exames de imagem: a paciente apresentava tromboembolismo
pulmonar crénico, além de sinais de trombose venosa
periférica organizada.

Ficou clara, portanto, a condigao de doenga trombofilica,
cuja natureza nao foi esclarecida mesmo com o estudo da
necropsia. Dentre tais condigdes, como discutido mais acima,
incluem-se algumas doengas do colageno, como lipus e
sindrome do anticorpo antifosfolipide, doengas hematoldgicas
ou estado poés-esplenectomia. Aparentemente, lGpus foi
descartado por exames laboratoriais, mas ndo houve tempo
habil para investigagao clinica mais extensa.

Em geral, no tromboembolismo pulmonar crénico, os
achados histopatoldgicos sao diferentes em artérias centrais
quando comparadas as periféricas. Os trombos nas artérias
elasticas centrais usualmente organizam-se sob forma de
espessamentos intimais de graus varidveis, que se estendem
aos ramos hilares.’? A endarterectomia cirdrgica visa ressecar
tais espessamentos, restabelecendo grandemente a circulagao
local. Por vezes, em artérias menores, a organizagao das
tromboses se faz sob forma de recanalizacdo com midiltiplos
lumens vasculares, lesao que recebe em inglés o nome de
“colander lesion” e que nao deve ser confundida com a lesao
classica plexiforme.

J& nas artérias pulmonares periféricas, as alteragoes
costumam ser semelhantes as encontradas na forma
idiopdtica da hipertensao arterial pulmonar e na sindrome
de Eisenmenger, refletindo o remodelamento vascular

Figura 1 - ECG: Ritmo sinusal, sobrecarga atrial direita, SAQRS +120°, sobrecarga ventricular direita.
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Figura 2 - Corte histolégico de artéria pulmonar central, mostrando ocluséo parcial por tromboémbolo em organizagéo (T). Coloragéo pelo método de Verhoeff; aumento

da objetiva: 1x.

Figura 3 - Corte frontal do coragdo, mostrando cor pulmonale, caracterizado por hipertrofia e dilatagao do ventriculo direito (VD), cujas dimensdes se aproximam das

do esquerdo (VE).

em resposta ao aumento de fluxo e de “shear stress” nas
porgoes distais do leito vascular dos ramos arteriais centrais
que nao foram obstruidos por trombose.” Tais alteragbes
incluem principalmente hipertrofia da ttinica média arterial
e proliferagao concéntrica da intima.

No caso em discussdo, chamou atengdo o grau
relativamente discreto de remodelamento das artérias
pulmonares periféricas, com leve hipertrofia da tdnica
média e poucos focos de espessamento intimal.
Além disso, tivemos um achado que ndo costuma ser descrito
na condigao de tromboembolismo, o padrao conhecido como
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“hemangiomatose capilar pulmonar”. Tal achado ocorreu
em focos, e caracteriza-se pela presenca de proliferacao de
capilares em septos alveolares, aparecendo sob forma de
mais de uma camada, contrapondo-se ao aspecto normal
de camada dnica. Esse tipo de lesdo tem sido descrito
principalmente em associacao a doenga pulmonar venoclusiva
(ausente neste caso),’ mas também em outras formas de
doenca vascular pulmonar' ou entdo como achado incidental
de necropsia.’® Seu significado é incerto, mas parece estar
relacionado na maioria das vezes a situagoes de hipertensao
venosa pulmonar. (Profa. Dra Vera Demarchi Aiello)
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Figura 4 - Corte histoldgico da veia iliaca esquerda, com fleboesclerose e trombose organizada. Coloragédo pelo método de Verhoeff; aumento da objetiva: 1x.

Figura 5 — Corte histolégico de pulméo mostrando &rea com hemangiomatose capilar, caracterizada pela presenga de mais de uma camada de capilares (alguns dos

quais apontados por setas) nos septos alveolares. Coloragdo pela reticulina; aumento da objetiva 10x.

Figura 6 — Corte histologico de ramo arterial intrapulmonar, com grande congestéo, sendo duvidoso se corresponde a tromboembolismo bem recente. Coloragéo por

hematoxilina e eosina; aumento da objetiva: 20x.
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