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Resumo

Introdugdo e Objectivos

A tromboembolia pulmonar ¢ uma emergéncia cardiovascular comum que, juntamente com a
hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica, se associa a alta mortalidade e morbilidade.
Actualmente ndo ha ainda consenso quanto a consecutividade destas duas patologias.

Este estudo pretende determinar os factores condicionantes do desenvolvimento desta relagdo.

Métodos

Foi conduzido um estudo retrospectivo de uma coorte de 213 doentes diagnosticados com
tromoembolia pulmonar de risco intermédio a elevado entre Maio de 2000 e Outubro de 2010.
Recolheram-se os dados clinicos a data de diagndstico e fez-se o seguimento de 187 destes
casos. Seleccionaram-se os resultados das ecocardiografias realizadas no minimo 3 meses
apés a admissdo, que permitiram agrupar os doentes de acordo com o valor de pressao
sistolica arterial pulmonar (cutoff de 40mmHg). Procedeu-se a comparagdo de frequéncias e

médias de possiveis preditores de hipertensao pulmonar tromboembolica crénica entre os dois

grupos.

Resultados

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica foi diagnosticada em 12,4% dos doentes.
Calcularam-se diferencas significativas entre os dois grupos, & admissdo, nos parametros
género masculino (p= 0,041), tensdo arterial sistdlica (p= 0,027) e concentracdo de
hemoglobina (p= 0,014).

Determinou-se um hazard ratio de 1,088 por cada ano de idade (p= 0,012) e de 1,189 por
kg/m® no indice de massa corporal (p= 0,013) para o desenvolvimento de hipertensio

pulmonar tromboembolica cronica.



Conclusoes

A hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica ¢ uma complicacdo relativamente comum
apos um episodio agudo de tromboembolia pulmonar de risco intermédio a elevado.

A sua prevencdo recai sobre uma correcta avaliagdo dos factores de risco. Doentes idosos e/ou

obesos devem ser submetidos a um seguimento clinico mais rigoroso.

Palavras-chave
Hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica; tromboembolia pulmonar; factores de risco;

indice de massa corporal; obesidade; idade;



Abstract

Introduction and Objectives

Pulmonary embolism is a common cardiovascular emergency that, together with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension, is associated with high mortality and morbidity.
Consensus about the connection between these two pathologies is yet to be found.

This study objective is to determine the conditioning factors for this relation.

Methods

A retrospective study was conducted involving a cohort of 213 patients diagnosed with
pulmonary embolism with an intermediate to high risk, between May 2000 and October 2010.
Clinical data at admission was collected, and 187 of these cases were embraced in follow up.
Reports of the echocardiographic study with a minimum of 3 months interval after admission
were selected, allowing patients division by pulmonary arterial systolic pressure (40 mmHg
cutoff). Afterwards, frequency and means of possible chronic thromboembolic pulmonary

hypertension predictors were compared between the two groups.

Results

Chronic thromboembolic hypertension was diagnosed for 12,4% of the patients.

Significant differences between the two groups were assessed for male sex (p= 0,041), blood
pressure (p= 0,027), and hemoglobin concentration (p= 0,014), at admission.

Hazard ratios of 1,088 per year of age (p= 0,012) and of 1,189 per kg/m” in body mass index

were determined for the development of chronic thromboembolic pulmonary hypertension.



Conclusions

Pulmonary thromboembolic hypertension is a relatively common complication of an
intermediate to high risk pulmonary embolism acute episode.

Its prevention falls on a suitable evaluation of risk factors. Elderly and/or obese patients

should be submitted to a more careful follow-up.

Keywords
Chronic thromboembolic pulmonary hypertension; pulmonary embolism; risk factors; body

mass index; obesity; age



Introducio e objectivos

A tromboembolia pulmonar (TEP) ¢ uma emergéncia cardiovascular relativamente
comum. Caracteriza-se pela oclusdo do limen arterial pulmonar provocada por um émbolo,
formado na maioria das vezes na rede venosa periférica. Esta obstrucdo pode conduzir a
faléncia ventricular direita devido a elevacdo da resisténcia vascular pulmonar, que apesar de
potencialmente mortal, é passivel de reversibilidade'. A TEP é a causa de morte de cerca de
12/10.000 pessoas por ano>*, sendo que a taxa de mortalidade associada a um episodio agudo
pode chegar aos 60%.

A admissdo, a apresentacio clinica permite estratificar os doentes quanto ao risco de
morte a curto prazo; assim, os casos que se apresentem em choque ou hipotensos sdo
considerados de alto risco, diferenciando-se dos restantes, que se dividem em risco intermédio
(caso haja evidéncia de disfun¢do do ventriculo direito e/ou lesdo miocéardica) ou em baixo
risco (sem choque, hipotensdo, ou sinais de disfun¢do ventricular direita ou de lesdo
miocardica)®. A anticoagulacdo deve ser instituida ab initio, ainda durante o processo de
diagnostico, caso se determine uma probabilidade alta ou intermédia de TEP, enquanto que a
terapéutica fibrinolitica deve ser administrada de acordo com a estratificacdo do risco, na
auséncia de contra-indicagdes®; a fibrindlise provou conduzir a uma diminuigdo mais rapida
dos defeitos de perfusdo e da disfungdo ventricular direita.’

Embora se admita que para a maioria dos doentes ocorra resolucdo do quadro de
oclusio arterial pulmonar em cerca de 6 a 12 meses’, o desenvolvimento de hipertensdo
pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC) parece ser uma extensdo da histdria natural apos
um episddio agudo de TEP; contudo, ndo ha ainda consenso quanto a sua incidéncia. Estudos
anteriores reportam valores na ordem dos 0,57% a 7% 1A associa¢do entre TEP e HPTEC
pode chegar a apresentar taxas de mortalidade de 70% a 90% (consoante o grau de elevacao

da pressdo média da artéria pulmonar (PMAP))'%. Contudo, se correctamente identificados, a



maioria dos doentes de HPTEC pode ser tratada recorrendo a endarterectomia pulmonar'®. O
continuum fisiopatologico entre as duas entidades parece ser influenciado ndo s6 pela
incorrecta resolu¢do do quadro agudo obstrutivo e endotelizagcdo de residuos que ocluem ou
estreitam significativamente as artérias principais, mas também por alteracdes histoldgicas da
microvasculatura pulmonar'®. Foram descritos alguns factores de risco que favorecem a
0

evolugio de um episédio de TEP agudo para a cronicidade, tais como a idade (mais jovem'

ou mais avancada'®), a historia de TEP prévia'®, a presenca de um defeito de perfusdo

[oR

extenso'’, a apresentacdo idiopatica”'’, a pressio sistolica da artéria pulmonar (PSAP)

11,16
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admissdo superior ou igual a 5S0mmHg e as dimensdes do trombo inicial °; contudo, o

[oR

critério de selecgdo dos doentes nestes trabalhos’'' foi pouco especifico relativamente
estratificacdo de risco pré-terapéutica.

O objectivo deste estudo ¢ a determinagdo de factores de risco de desenvolvimento de
HPTEC numa populagdo de doentes que apresentou um episddio agudo de TEP de risco

intermédio a elevado, maioritariamente tratada com fibrinoliticos.



Populagio e métodos

Precedeu-se a uma andlise retrospectiva de uma coorte de 213 doentes
consecutivamente internados na unidade de cuidados intensivos coronarios (UCIC) dos
Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC) com o diagnostico de TEP de risco intermédio
a elevado, entre 13 de Maio de 2000 e 15 de Outubro de 2010. O diagnoéstico foi confirmado
por angiografia tomografica assistida por computador (Angio-TAC) ou cintigrafia de
ventilacdo/perfusdo. Os dados clinicos dos doentes recolhidos a data de admissdo permitiram
determinar a posteriori a estratificagdo do risco, aplicando as guidelines actuais®.

A decisdo para realizagdo de tratamento com fibrinolitico esteve a cargo do médico
assistente da unidade de cuidados intensivos. Todos os doentes receberam tratamento intra-
hospitalar farmacologico com heparina, em exclusivo (n=30), ou associada a terapéutica
fibrinolitica com alteplase (n=183), a qual se associou anticoagulagcdo oral e indicagdo de
manuten¢do de international normalized ratio (INR) terapé€utico entre 2 e 3. Foi realizado
suporte inotropico de acordo com a avaliag@o clinica a admissao.

Foram considerados os seguintes factores de risco para TEP: idade avangada (superior
ou igual a 80 anos), obesidade, varizes dos membros inferiores, imobilidade recente,
trombofilia conhecida, tromboembolismo venoso (TEV) prévio, gravidez, toma de
contraceptivos orais, doenga neoplasica, insuficiéncia cardiaca, e traumatismo major e/ou
cirurgia major recentes.

Outros itens foram também recolhidos da andlise dos processos clinicos dos doentes,
nomeadamente dados de exame fisico a admissao (género, idade, indice de massa corporal
(IMC), frequéncia cardiaca (FC), tensdao arterial (TA)), antecedentes (hipertensdo arterial
(HTA), neoplasia), provas analiticas a admissao (Saturacao O,, pO,, pCO,, [hemoglobina],

[plaquetas], [troponina I], [D-dimeros], [fibrinogénio], INR, tempo de tromboplastina parcial



activado (TTPa)) e exames imagioldgicos a admissdo (ecocardiografia e Angio-TAC). A
obesidade foi avaliada através do indice de massa corporal (IMC = peso/altura’), sendo
considerados obesos os doentes com valores superiores ou iguais a 30 kg.m™.

Realizou-se um seguimento clinico para 187 dos 196 doentes que tiveram alta, com
uma dura¢do mediana de 3,2 (2,0 a 5,2) anos até um maximo de 11,4 anos. Durante o periodo
de seguimento clinico, ndo foi possivel obter dados de 9 doentes (4,6%).

O diagnostico de hipertensdo pulmonar foi definido para os doentes em quem foram
detectados, por ecocardiografia, valores de PSAP superiores ou iguais a 40 mmHg; esta foi
determinada através da avaliacdo do gradiente de pressdo transtricispide adicionado a
estimativa da pressdo venosa central, como recomendado nas guidelines6. O tempo mediano
até a realizagdo da eocardiografia foi de 22 (13 a 38) meses, com um maximo de 137 meses.
Foram considerados validas para estudo as ecocardiografias executadas no hospital, no
minimo 3 meses apds a data de alta do doente; dos 187 doentes em seguimento clinico, 121
(56,8% do total de doentes) cumpriram estes requisitos. Nos individuos que realizaram
multiplas ecocardiografias durante o periodo de seguimento clinico, somente o resultado mais
recente foi considerado. Este processo permitiu distribuir os doentes em estudo por dois
grupos: grupo A (PSAP inferior a 40 mmHg) com 106 doentes (87,6%) e grupo B (PSAP

superior ou igual a 40 mmHg) com 15 doentes (12,4%).

Analise Estatistica

As variaveis continuas com distribui¢do normal foram expressas em média = desvio
padrdo, enquanto que as variaveis com distribui¢do nao-normal avaliadas pelo teste de
Saphiro-Wilk, foram expressas em mediana (intervalo interquartil). As varidveis categoricas
foram apresentadas sob a forma de valores absolutos e percentagens. As comparacdes entre

dois grupos foram feitas utilizando o teste t de Student, U de Mann-Whitney ou X-quadrado,

10



de acordo com o tipo de varidvel. Em todos os testes, foram considerados significativos os
valores de p inferiores a 0,05. Os parametros que, em andlise univariada, demonstraram
associagdo com o desenvolvimento de HPTEC durante o periodo de seguimento clinico com
um valor p inferior a 0,05 foram incluidos num modelo de analise multivariada. Os melhores
cut-off para cada uma dessas varaveis foi determinado utilizando curvas receiver-operating

characteristics (ROC). Foi utilizado, para andlise estatistica, o software SPSS 20.0.

11



213 Doentes

TEP de risco moderado a elevado

Avaliagdo e Decisdo

Terapéutica

v

v

183

Heparina e Fibronolise

30
Heparina

15

/ Morte
Intrahospitalar

\ 4

2

“ Morte \J
Intrahospitalar

196
Alta Hospitalar

9

\ 4

"\ Perdidos /

o200

187

\_ Mortes / Seguimento Clinico

\ 4

52
Ecocardiografias ndo
realizadas ou inadequadas

6
Ecocardiografias
\ 4
121
Ecocardiografias
Grupo A N
(PSAP <40 mmHg) 4

Grupo B
(PSAP > 40 mmHg)

Figura 1 — Diagrama da populagdo em estudo
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Resultados

No total, 213 doentes foram incluidos neste estudo (61,50% do género feminino), com
uma idade média de 61,1 £ 18,1 anos. A maioria dos doentes (90,6%) apresentava pelo menos
um factor de risco para TEP, enquanto que em 20 casos (9,4%) a causa considerou-se
idiopatica; esta frequéncia ndo se mostrou significativamente diferente entre os dois grupos

em estudo (13,2% vs. 6,66%; p = 0,692).

Tabela |

Frequéncia dos factores de risco para TEP nos dois grupos em estudo

Variavel Crupo A Crupo B Valor p
(n=106) (n=15)
Idade > 80 anos, n 3/106 (2,83%) 8/15 (53,33%) 0,002
Trombofilia, n 2/106 (1,89%) 0/15 (0%) 1,000
Varizes dos membros inferiores 27/106 (27,36%) 3/15 (20,00%) 0,760
TEV prévio, n 29/106 (27,36%) 2/15 (13,33%) 0,350
Gravidez, n 1/106 (0,94%) 0/15 (0%) 1,000
Contraceptivos orais, n 27/106 (25,47%) 0/15 (0%) 0,022
Doenga neoplasica, n 11/106 (10,38%) 0/15 (0%) 0,356
Insuficiéncia cardiaca, n 8/106 (7,55%) 0/15 (0%) 0,594
Traumatismo major, n 12/106 (11,32%) 1/15 (6,66%) 1,000
Cirurgia major, n 20/106 (18,87%) 1/15 (6,66%) 1,000
Idiopatica, n 14/106 (13,21%) 1/15 (6,66%) 0,691
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Dos factores de risco para TEP, observaram-se diferengas significativas entre os dois
grupos em duas varidveis, a idade superior ou igual a 80 anos (p = 0,002) e a utilizacdo prévia
de contraceptivos orais (p = 0,022). No Grupo A, apenas 3 (2,83%) doentes tinham, a data de
diagnostico da TEP, idade superior a 79 anos, contrastando a frequéncia relativa de 53,3%
determinada nos individuos do grupo B. Deste ultimo, nenhum dos doentes estava medicado
com contraceptivos orais a data de admissdo, ao passo que esta caracteristica foi identificada
em cerca de um quarto (n= 27) dos doentes do primeiro grupo. Os restantes factores de risco
apresentaram-se em frequéncia semelhante nos dois grupos. A comparacdo das médias de
idades permitiu determinar que os doentes do grupo B eram mais velhos do que os doentes do

grupo A (70,7+11,8 vs. 54,7£17,3 anos; p < 0,001) a data do diagnéstico de TEP (Figura 2).

100,00
* p < 0,001
80,00— T
60,00 J_
:F}
E &7
= %
Q
40,00
20,00/ 1
,00 I |

PSAP < 40 mmHg PSAP = 40 mmHg

Figura 2- Comparacao das idades a admissdo entre os dois grupos em estudo
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Tabela 11

Caracteristicas dos doentes a admissao

Grupo A Grupo B
Variavel Valor p
(n=106) (n=15)
Idade
Média, mmHg 54,66 + 17,29 70,73 £ 11,76 0,000
> 68 Anos, n 29/106 (27,36%) 11/15 (73,33%) 0,001
Género
Masculino, n 33/106 (31,13%) 9/15 (60%)
0,041
Feminino, n 73/106 (68,87%) 6/15 (40%)
IMC
Média, kg/m* 27,55 [24,97-30,81] 31,251[27,27-37,72] 0,036
IMC > 30 kg/m*, n 24/81 (29,63%) 8/12 (66,67%) 0,023
FC, bpm 94,00 [80,00-104,50] 97 [85,00-101,50] 0,714

TA sistolica

Média, mm Hg 122,50 [110,00-140,00] 140,00 [120,00-152,00] 0,027

<90 mm Hg, n 6/106 (5,66%) 0/15 (0,00%) 0,594

> 135 mmHg, n 32/106 (30,19%) 10/15 (66,67%) 0,009
Antecedentes

TEP, n 5/106 (4,72%) 0/15 (0,00%) 1,000

HTA, n 49/106 (46,23%) 11/15 (73,33%) 0,058

No que concerne as frequéncias relativas dos géneros, observou-se que no grupo A 33
individuos (31,1%) eram do sexo masculino, enquanto que no grupo B essa proporcao era de

60% (n=9), sendo esta diferenga estatisticamente significativa (p= 0,041).
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O grupo B apresentava um IMC médio mais elevado (31,3 [27,3-37,8] vs. 27,6 [25,0-
30,8] kg.m™, p = 0,036) e consequentemente uma maior incidéncia de obesidade (66,67% vs.

29,63%, p = 0,023) comparativamente ao grupo A (figura 2).

50,00—

(s}
O —_
40,00— '

& 30,00

20,00 .

10,00

;00 | |
PSAP < 40 mmHg PSAP = 40 mmHg

Figura 3 - Comparacdo do IMC a admissdo entre os dois grupos em estudo.

A data de diagnostico, os doentes do grupo A registaram valores de tensdo arterial
sistolica significativamente mais baixos do que os doentes do grupo B (113 [110-140] vs. 140
[120-152] mmHg; p = 0,027). Na totalidade do estudo, 12 doentes (5,6%) apresentavam-se
hipotensos a admissao, pelo que foram diagnosticados com TEP de risco elevado; destes, 50%
faleceram antes da realizagdo da ecocardiografia de seguimento clinico (3 durante o
internamento e 3 apds a alta hospitalar). Nenhum dos 6 sobreviventes de TEP de risco elevado

desenvolveu HPTEC durante o seguimento clinico.
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Tabela 111

Exames complementares de diagndstico dos doentes a admissao

Variavel Crupo A Crupo B Valor p
(n=106) (n=15)
Gasometria arterial
Saturacdo O, % 93,70 [90,18-95,40] 92,00 [88,93-94,15] 0,275
pO,, mmHg 62,70 [52,88-71,33] 61,15 [53,40-67,43] 0,722
pCO,, mmHg 31,50 [28,10-35,00] 32,55 [28,00-37,68] 0,483
[HCOs'], mEq/L 21,95 [19,95-23,75] 22,20 [19,53-23,35] 0,986
Sangue venoso
[Hemoglobina], g/dL 13,30 [12,20-14,48] 15,10 [12,20-16,00] 0,014
[Plaquetas], 10°/L 225,00 [174,00-275,00] 190,00 [171,00-224,00] 0,079
[Troponina I], ng/mL 0,1510,05-0,46] 0,36 [0,04-1,75] 0,538
[D-Dimeros], pg/mL 5,35 [3,50-10,03] 8,00 [5,60-23,10] 0,073
[Fibrinogénio], mg/dL 3,75 [3,00-4,65] 3,40 [2,85-4,29] 0,649
INR 1,17 [1,07-1,30] 1,25[1,10-1,42] 0,224
TTPa, seg 27,30 [24,33-32,78] 30,60 [26,90-33,00] 0,153
Ecocardiograma
PSAP média, mmHg 51,01 + 14,49 56,64 + 23,30 0,453
PSAP > 40 mmHg, n 58/74 (78,38%) 9/11 (81,82%) 1,000
PSAP > 50 mmHg, n 34/74 (45,95%) 5/11 (45,45%) 1,000
AngioTAC
Trombo nos ramos
66/78 (84,62%) 7/10 (70,00%) 0,365

principais, n
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A avaliagdo dos dados da gasimetria arterial ndo detectou diferencas entre os dois
grupos. Contudo, os doentes do grupo B apresentavam hemoglobinas superiores ao grupo A
(15,10 g.dL'1 vs. 13,30 g.dL'l,p=0,014). Também nos achados imagiologicos a admissdao ndo
se demonstraram diferencas entre os dois grupos de doentes.

Quanto a abordagem terapéutica, ndo se verificou disparidade dos resultados em
fun¢do do tipo de tratamento agudo da TEP, nomeadamente no que concerne a utilizagdo de

fibrinoliticos (p=0,611).

Tabela IV
Tratamento agudo da TEP

Grupo A Grupo B
Tratamento Valor p
(n=106) (n=15)
Heparina 10 0 0,611
Alteplase seguida de heparina 96 15 0,611

Durante o periodo de seguimento clinico, as recidivas de TEP nos dois grupos foram
semelhantes, com 7 casos (6,6%) no grupo A e um caso (6,7%) no grupo B.

De acordo com os critérios descritos nos métodos, incluiram-se na analise
multivariada os seguintes parametros avaliados a admissdo: idade (p < 0,001), género (p=
0,041), IMC (p= 0,036), tensdo arterial sistolica (p= 0,027), hemoglobina (p= 0,014) e
utilizacdo de contraceptivos orais (p= 0,022). Foram preditores de desenvolvimento de
HPTEC a idade e o IMC. Dessa forma, calculou-se um hazard ratio de 1,088 (1,019-1,163) (p
= 0,012) por cada ano de idade e de 1,189 (1,037-1,364) (p = 0,013) por cada unidade de

kg.m™? de IMC.
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Tabela V

Factores predisponentes para o desenvolvimento de HPTEC

Variavel Hazard Ratio (95% CI) Valor p
Idade, ano 1,088 (1,019-1,163) 0,012
IMC, kg.m™ 1,189 (1,037-1,364) 0,013
* p < 0,001
55,00

45,00 l

=

ay
35,00

25,00

15,00 T T
Idade < 68 e IMC <30 Idade = 68 e IMC = 30

Figura 4 — PSAP no seguimento clinico em fung¢ao da idade e IMC

A figura 4 reflecte a diferenca significativa (p < 0,001) entre a média da PSAP a
admissao dos doentes com idade inferior a 68 anos e IMC inferior a 30 kg.m'2 (31,2 £ 4,6
mmHg), e a dos doentes com idade igual ou superior a 68 anos e IMC igual ou superior a 30

kg.m? (48,8 + 5,0 mmHg).
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Discussao

O presente trabalho descreve os factores de risco para o desenvolvimento de HPTEC
numa coorte de 213 doentes admitidos por TEP de risco intermédio a elevado e
maioritariamente submetidos a tratamento fibrinolitico durante o internamento. Dos 121
doentes que realizaram ecocardiografia durante um periodo de seguimento clinico a longo-
prazo, foi detectada hipertensdo pulmonar em 12,4%. Os principais factores de risco para este
desenvolvimento foram a idade avangada e a obesidade.

A incidéncia de HPTEC nesta série revela-se superior a maioria dos trabalhos
publicados. Pengo ef al.' relata uma frequéncia relativa significativamente inferior (1% aos 6
meses ¢ 3,8% aos 2 anos); no entanto, este autor, tal como Kline et al. (7% de incidéncia de
HPTEC)’ e Klok e al. (0,57% de incidéncia de HPTEC)®, ndo estratifica os doentes
relativamente ao risco de mortalidade aquando do diagnéstico de TEP. O mesmo se aplica ao
trabalho de Becattini er al.’, que apresenta um numero inferior de casos de HPTEC
diagnosticados ap6s um episodio agudo de TEP (0,8% a 3 anos). Este baixo valor pode
também dever-se ao facto de, neste ultimo estudo, terem sido realizadas ecocardiografias
apenas a doentes que manifestassem dispneia persistente no seguimento clinico. Ora, segundo
Fedullo ef al.'’, os doentes com HPTEC podem permanecer assintomaticos durante meses ou
anos, apresentando-se numa fase tardia da doenga. Dado que por vezes o unico achado clinico
evidente ¢ a acentuacdo do componente pulmonar do segundo som cardiaco, a selecgao
apenas de doentes sintomaticos para a realizacdo da ecocardiografia pode subestimar a real
incidéncia da HPTEC. A significativa incidéncia observada na nossa coorte coloca este
trabalho e todos os anteriormente citados em contradi¢io com Riedel et al.'® que afirma que a

HPTEC nao ocorre apds um episoddio agudo de TEP.
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Na nossa populacdo, a idade demonstrou ser um factor de risco para o
desenvolvimento de HPTEC ap6s uma TEP aguda, um achado semelhante ao reportado por
Ribeiro ef al.''; este autor observou que uma idade superior a 70 anos ¢ um factor de risco
para o desenvolvimento de HPTEC. Paradoxalmente, Pengo e al.'® descreve uma maior
incidéncia HPTEC nos doentes mais jovens a data de diagnodstico de TEP. Serdo necessarios
mais dados para determinar o verdadeiro impacto da idade como factor de risco para a
progressao para HPTEC.

A obesidade foi também identificada como factor de risco para o desenvolvimento de
HPTEC. Verificamos que cada incremento de uma unidade de kg.m™ no IMC aumenta em
18,9% a probabilidade de desenvolver HPTEC ap6s um episoddio agudo de TEP. Este dado
tem especial interesse pois € original e ndo se encontra anteriormente descrito na literatura.
Possivelmente, a dislipidémia, fortemente relacionada com a obesidade'’, podera condicionar
a remodelacdo da microvasculatura pulmonar a jusante da obstru¢do, que se encontra
associada ndo s6 & HPTEC como a outras causas de hipertensdo pulmonar'®. De facto, por
cada incremento de uma unidade no IMC, verifica-se elevacdo da RVSP de 0,1 a 0,4 mmHgZO.
Repare-se, que a obesidade por si so estd relacionada com um aumento do débito cardiaco,
que podera explicar parcialmente a associagio entre o IMC e a PSAP*'. Deste modo, uma
sumaria avaliagdo dos doentes aquando do diagndstico de TEP permite a seleccdo daqueles
para os quais se antevé um pior prognostico a longo prazo. Os doentes com idade mais
avancada e obesos deverdo ser submetidos a um controlo mais rigoroso durante o periodo de
seguimento clinico apds a TEP.

As restantes varidveis que ndo mantiveram poder preditivo na anélise multivariada,
mas para as quais se demonstrou diferenca significativa entre os dois grupos foram o género,
a tensdo arterial sistolica e a hemoglobina a admissdo; estas caracteristicas devem ser

investigadas e adequadamente valorizadas aquando da avalia¢do inicial de um doente
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diagnosticado com TEP, com o objectivo de realizar um correcto seguimento clinico no
sentido da antevisdo de uma possivel HPTEC.

Na nossa populagao, a historia prévia de TEP, a presen¢a de uma TEP idiopatica ou de
um defeito de perfusdo extenso, descritos por Pengo ef al.'® como factores de risco para o
desenvolvimento de HPTEC, ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre
os dois grupos em estudo (assumindo que a presenga de trombos nos ramos principais revela
uma obstru¢do anatomicamente extensa). Analogamente, ndo se comprovou a relacdo com as
dimensdes do trombo inicial, que ¢ descrita por Kim e al.’>. Também ndo foi possivel
demonstrar diferencas significativas na PSAP a admissdo relativamente a incidéncia de
HPTEC, tal como relata Ribeiro et al.''. Contudo, a auséncia destas relacdes deve ser
interpretada a luz da gravidade clinica da grande maioria dos doentes aquando do diagnostico,
reflexo da deposi¢do de um trombo de dimensdes suficientemente elevadas para obstruir os
ramos major da arvore vascular pulmonar e provocar um extenso defeito de perfusdo. Este
quadro condicionou uma resposta terapéutica mais agressiva, com recurso a fibrindlise, que
permite uma mais réapida e completa resolugdo do quadro obstrutivo® quando comparado ao
tratamento apenas com heparina. Ou seja, a gravidade clinica apresentada pela maioria dos
doentes a admissdo e o consequente recurso a fibrinolise tem que ser levada em consideragao
aquando da interpretacdo dos dados por nos reportados comparativamente aos estudos
anteriores. Note-se a elevada taxa de doentes fibrinolisados no nosso estudo (85,9%) quando
em comparagdo com as séries publicadas na literatura (7,7%9, 9%7, 10,3%10 e 41,0%l l); este
facto nao nos permite concluir pela influéncia do tipo de tratamento para o desenvolvimento
de HPTEC ap6s um episddio agudo de TEP de risco intermédio a elevado, devido ao pequeno
numero de doentes que ndo foi sujeito a fibrindlise.

Deve-se também referir que apesar da frequéncia da utilizagdo de contraceptivos orais

ser nula no grupo de doentes que desenvolveu HPTEC, essa caracteristica ndo deve ser
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considerada factor protector. Note-se que a propor¢ao de doentes do sexo feminino, condi¢ao
sine qua non, ¢ notoriamente mais baixa no grupo B (40% vs. 68,87%, p= 0,041). Esta
diferenca da frequéncia dos géneros verificada entre os dois grupos pode ser parcialmente
explicada pelas varidveis incluidas na andlise multivariada, dado que a média de idades ¢
superior no sexo masculino (63,8+15,6 vs. 54,1+17,8; p= 0,010) bem como a mediana de
IMC (28,85 [25,34-31,25] vs. 27,55 [24,97-33,06]; p= 0,983), esperando-se portanto uma
elevada covariancia entre idades mais novas e maior uso de contraceptivos orais.

A principal limitagdo deste estudo prende-se com o facto de o diagndstico de
hipertensao pulmonar ter sido realizado por ecocardiografia e ndo por cateterismo direito, o
método gold-standard®; deste modo, alguns doentes podem ser falsos-positivos, e
principalmente, alguns diagndsticos de HPTEC podem nao ter sido realizados. Outra
limitacdo consiste na auséncia de follow-up ecocardiografico de parte da populacdo em
estudo. Verificou-se também a falta de alguns dados, inerente a qualquer estudo retrospectivo,
por preenchimento incompleto dos registos médicos. De facto, tal como Hoeper et al™*
conclui, a forma mais correcta de definir a verdadeira incidéncia e prevaléncia de HPTEC
seria através da associacdo de um estudo prospectivo multicéntrico com doentes com
diagnostico de TEP, a estudos de caso clinicos de doentes com diagndstico de CTEPH sem

episodio de TEP agudo descrito.
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Conclusoes

A incidéncia de HPTEC apo6s um episodio agudo de TEP de risco intermédio a
elevado foi de 12,4%. Na nossa populacdo, foram factores de risco para desenvolvimento de
HPTEC em andlise multivariada a idade avancada e o IMC elevado. Os nossos dados sugerem
que doentes mais idosos e/ou mais obesos devem ser sujeitos a uma cuidadosa vigilancia
clinica e ecocardiografica apds terem sofrido um episédio agudo de TEP. Um seguimento
clinico mais apertado pode possibilitar a identificagdo precoce de hipertensdo pulmonar,

eventualmente permitindo actuar em fases mais iniciais da doenga.
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