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O desafio de diagnosticar tromboembolia pulmonar aguda em

pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica®

The challenge of diagnosing acute pulmonary thromboembolism in patients
with chronic obstructive pulmonary disease

SERGIO SALDANHA MENNA-BARRETO'

RESUMO

Tromboembolia pulmonar aguda e exacerbacido aguda de doenca pulmonar obstrutiva crénica sdo doengas comuns. A doenca
pulmonar obstrutiva cronica é um fator clinico de risco para tromboembolia pulmonar aguda. As apresentagdes clinicas da
tromboembolia pulmonar aguda e da exacerbacdo aguda da doenca pulmonar obstrutiva cronica freqiientemente mimetizam-
se tanto que pode ser dificil distingui-las. Anormalidades estruturais nos pulmdes com doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica
tornam também dificil a interpretacédo de testes ndo invasivos de diagnostico, como o mapeamento de ventilacdo e perfusdo
pulmonares. Assim, diagnosticar tromboembolia pulmonar aguda em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica ¢
uma tarefa desafiadora. Com o objetivo de atualizar o assunto e oferecer sugestdes de conduta, nos avaliamos artigos
abordando este tema, incluindo relatos e séries de casos, abordagens diagndsticas de tromboembolia pulmonar aguda e
fizemos algumas reflexdes. A probabilidade clinica de tromboembolia pulmonar aguda em cenarios de doenga pulmonar
obstrutiva cronica ¢ usualmente intermedidria, o mapeamento de ventilacdo e perfusdo pulmonares ¢ predominantemente de
probabilidade intermediéria e os algoritmos de conduta os deveriam assim considerar.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/complicacdes; Embolia pulmonar/diagnostico; Embolia pulmonar/
epidemiologia; Relagdo ventilacdo-perfusio

ABSTRACT

Pulmonary thromboembolism and exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease are common conditions. Chronic
obstructive pulmonary disease is a clinical risk factor for pulmonary thromboembolism. The presentation of acute
pulmonary thromboembolism and acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease often mimic each other
so closely that they cannot be distinguished clinically. The structural abnormalities of the lungs in chronic obstructive
pulmonary disease make also difficult to interpret the results of noninvasive tests like ventilation-perfusion lung scans.
Therefore, diagnosing acute pulmonary thromboembolism in patients with underlying chronic obstructive pulmonary
disease is a challenging task. In order to update knowledge of the subject and offer suggestions regarding conduct, we
evaluated various studies addressing this theme, including case reports and case series. In addition, we reviewed diagnostic
approaches to acute pulmonary thromboembolism, and we reflect upon that topic. The clinical probability of pulmonary
thromboembolism concomitant to chronic obstructive pulmonary disease is typically intermediate, as is positivity on the
ventilation-perfusion lung scan. Diagnostic algorithms should take that into consideration.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/complications; Pulmonary embolism/diagnosis; Pulmonary embolism/
epidemiology; Ventilation-perfusion ratio
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A TROMBOEMBOLIA PULMONAR

As taxas de incidéncia de manifestagdo inicial
de tromboembolia venosa (TEV), em suas formas
de trombose venosa profunda (TVP) e de trombo-
embolia pulmonar aguda (TEP), encontram inime-
ras dificuldades para serem estabelecidas, dentre elas
o subdiagnostico, a falta de confianca nos regis-
tros de casos, a irregularidade dos servigos de ne-
cropsias e a inexatiddo dos atestados de 6bito.

Em alguns estudos epidemioldgicos, a incidén-
cia da TEV tem sido estimada em aproximadamen-
te 100 casos por 100.000 pessoas, com menos de
5 casos por 100.000 em pessoas com menos de
quinze anos de idade e cerca de 500 casos por
100.000 pessoas na idade de 80 anos.

A incidéncia de TEV aumenta com a idade,
aproximadamente dobrando em cada década apds
0s 40 anos. A TEP ¢ considerada como a compli-
cacdo pulmonar aguda mais freqliente em pacien-
tes hospitalizados. Manifestacdes de TEV estdo
presentes em até 1% dos pacientes internados em
hospitais gerais. Cerca de 10% dos o6bitos hospi-
talares sdo atribuidos a TEP. ('

A TEP ¢ comum e potencialmente fatal nas pri-
meiras horas da ocorréncia do evento agudo, e ¢
associada a alta mortalidade se ndo diagnosticada e
tratada. Cerca de 10% dos eventos agudos de TEP
sdo rapidamente fatais, com a morte ocorrendo pre-
dominantemente nas primeiras duas horas e meia
apos a instalagdo dos sintomas. Cerca de 5% dos
pacientes morrem a seguir em conseqiiéncia da TEP,
mesmo diagnosticada e com tratamento instituido.
A mortalidade geral tem se estabilizado ao redor de
300%, englobando a TEP como causa determinante,
causa contributiva ou causa associada do dbito.
Metade dos dbitos decorrentes de TEP aguda ocorre
em pacientes que nio evoluiram para dbito imedia-
to pela sua doenga de base. Em pacientes que so-
breviveram ao evento agudo e foram tratados por,
pelo menos, trés meses, a recorréncia de TEP fatal ¢
rara durante e apos a anticoagulacdo. Clinicamente
a TEV aguda se expressa como TEP em um terco dos
pacientes e, como TVP, em dois tergos deles.®?

A DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
¢ uma condicdo de crescente prevaléncia e impor-
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tante causa de morbidade e mortalidade em todo
o mundo. A prevaléncia da DPOC por 100.000
habitantes em paises desenvolvidos, em 1990, foi
de 698 para homens e de 379 para mulheres e,
em termos mundiais, de 934 para homens e 733
para mulheres.®'?

Nos EUA, a DPOC tornou-se a quarta maior cau-
sa de morte, afetando cerca de 20% da populacéo
adulta, e é considerada a Unica, entre as dez princi-
pais causas de morte, que continua em ascensao.
No Reino Unido, 15% a 20% de homens e 10% das
mulheres, aproximadamente, acima de 45 anos de
idade, apresentam tosse cronica e expectoracao,
sendo que a DPOC ¢ diagnosticada em cerca de 4%
dos homens e 2% das mulheres. Os indices aumen-
tam apos os 45 anos de idade."? Na Europa Oci-
dental, sofrem de DPOC 3 milhdes de pessoas na
Espanha, 2,7 milhdes no Reino Unido, 2,6 milhdes
na Alemanha, 2,6 milhdes na 1talia e 2,6 milhdes na
Franca.®'? Em termos mundiais, aproximadamente
44 milhoes de pessoas sofrem de DPOC, sendo ela
considerada a sexta maior causa de morte."”

A mortalidade por DPOC obtida pelo Cédigo In-
ternacional de Doencas (CID-10) foi de cerca de 50
por 100.000 pessoas, para homens brancos nos EUA,
com homens negros, mulheres brancas e mulheres
negras apresentando cifras menores."” No Reino
Unido, a DPOC ¢ diagnosticada em aproximadamente
6% das mortes em homens e em 4% das mortes em
mulheres acima de 45 anos de idade. A mortalidade
geral por DPOC ¢ de 200 a 300 por 100.000 pessoas
entre 45 e 64 anos de idade.(%"?

EXACERBACOES AGUDAS DA DPOC

Primeiramente, deve-se considerar que ha uma
tendéncia de se resumir na palavra “exacerbacdo”
as informacoes de piora dos sintomas (exacerba-
¢do) com o intervalo de tempo (aguda).

A DPOC ¢ geralmente uma doenca progressiva,
que cursa com lenta piora dos sintomas e das ma-
nifestacdes fisiopatoldgicas. As exacerbacgdes agu-
das reduzem a qualidade de vida, sendo inconclu-
sivos os estudos sobre seu impacto na deterioracdo
geral.l’-19

A DPOC ¢ causa muito comum de hospitaliza-
cdo. A mortalidade intra-hospitalar para pacientes
que sdo admitidos com exacerbag¢do aguda de
DPOC e hipercapnia ¢ de 11%, enquanto que a
mortalidade em um ano apos a alta é de 43%.0”
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A principal anormalidade fisiopatoldgica nas exa-
cerbagdes agudas ¢ a piora das trocas gasosas, de-
corrente, principalmente, do aumento da desigual-
dade da relagdo entre ventilacdo e perfusio alveola-
res (V/Q). Como conseqiiéncia ha aumento da hipo-
xemia, necessidade de aumento do volume minuto
para compensar a extensdo do espaco morto alveo-
lar, aumento do trabalho respiratdrio, risco de estafa
muscular respiratoria e instalacdo de hipercapnia.
Dependendo do débito cardiaco, poderd haver au-
mento da diferenca arteriovenosa de oxigénio e re-
ducdo da saturagdo do sangue venoso misto, o que
contribui para a hipoxemia.'? As causas mais co-
muns de exacerbacdo aguda de DPOC sdo, primaria-
mente, infeccdo traqueobronquica e poluicio do ar,
e secundariamente, pneumonia, embolia pulmonar,
pneumotorax, fraturas de costela, uso inapropriado
de sedativos, narcoticos e agentes betabloqueado-
res, faléncia ventricular direita/esquerda e arritmias.!"”

0 DIAGNOSTICO DE TEP

0 diagndstico da TEP exige a identificacdo da
presenca do émbolo com testes objetivos. Nao
existe diagndstico clinico de TEP, ja que ndo se
pode confirmar ou excluir sua ocorréncia por meio
de sinais ou sintomas. Mas a suspeita clinica cri-
teriosa, estabelecendo niveis de probabilidade,
incluindo escores clinicos, com ou sem testes de
apoio, ¢ essencial para o desenvolvimento do pro-
cesso diagndstico.®29 Em casos de suspeita com
probabilidade clinica alta ou moderada (interme-
diaria), impde-se o inicio do tratamento com he-
parina, protegendo o paciente até a definigdo dia-
gnostica nas horas seguintes.?'?? Em termos ge-
rais, pode-se dizer que a presenca de TEP deve
ser suspeitada quando ha sinais e sintomas com-
pativeis, presenca de fatores de risco e auséncia
de outro diagndstico mais provavel.(18-20,23-25)

A apresentacio clinica da tromboembolia pul-
monar tem amplo espectro de variacdo: do evento
silencioso, virtualmente assintomatico, ao quadro
de morte subita. As principais manifestacdes clini-
cas sdo taquipnéia, dispnéia, dor toracica pleuriti-
ca, taquicardia, ansiedade, tosse e hemoptise.?*2%
Manifestagoes clinicas de TVP podem também es-
tar presentes, assim como possibilidade de identifi-
cacdo de fatores de risco. Mais que sintomas isola-
dos, as associac¢des deles tém sido mais expressivas
para o desenvolvimento da suspeita clinica.®”
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Os fatores clinicos de risco para TEV sdo aque-
les que proporcionam as condicdes basicas de
trombogénese venosa. Ha varias condi¢des médi-
cas que predispdem o paciente a desenvolver trom-
bose venosa. Sdo fatores independentes de risco
de TEV: cirurgia, trauma, cancer e quimioterapia,
idade acima dos 40 anos, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doencas cronicas limitantes de movi-
mentos, estados trombofilicos heterozigoticos e/
ou combinados, e sindrome antifosfolipide. O uso
de contraceptivos orais e de reposicdo hormonal
e o estado gravidico-puerperal constituem-se em
fatores de risco adquiridos na mulher.->% Os tes-
tes de confirmacdo diagndstica tém sofrido evo-
lucdo, com os novos recursos de imagens e a va-
lorizagdo dos dimeros-D.

Séo critérios de confirmacgio de TEP: mapeamen-
tos cintilograficos V/Q com resultado de probabili-
dade alta; cintilografia pulmonar perfusional com-
pativel e radiograma de térax normal nas areas afe-
tadas pelos defeitos perfusionais; mapeamento com
anormalidades ndo diagndsticas, associado a identi-
ficacdo objetiva de TVP; angiotomografia helicoidal
de torax (TCH) positiva; e arteriografia pulmonar
positiva.?0-2126 S3g critérios de exclusio de TEP:
mapeamento perfusional normal ou quase normal;
arteriografia pulmonar normal (apesar de haver 3%
de falso-negativos e discrepancia interobservadores
para émbolos subsegmentares); mapeamento V/Q nio
diagndstico associado a estudos negativos de TVP;
TCH com multidetectores negativa (a ser confirma-
do); e niveis normais de dimeros-D associados a pro-
babilidade clinica baixa.?0-2" 26-28)

A suspeita pré-teste criteriosa, fruto de acura-
da avaliacdo clinica, ¢ uma etapa essencial para o
direcionamento do processo diagnostico, para a
definicdo pos-teste e para a melhor relacdo entre
custo e efetividade. Nao obstante, como prova das
dificuldades em se fazer uma boa suspeita, varios
estudos prospectivos muito bem delineados tém
mostrado que a confirmacdo objetiva de TEP esta
abaixo de 40% nos casos suspeitados,?*? e que
cerca de 70% de casos de TEP diagnosticados em
necropsias ndo tiveram suspeita prévia por parte
dos médicos assistentes.C?

OCORRENCIA DE TEP EM PACIENTES
COM DPOC: EVIDENCIAS

A prevaléncia de DPOC como fator clinico de
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risco para TEP tem variado em alguns estudos
epidemioldgicos. No estudo Worcester, em 450
pacientes com episddio inicial de TEV, a DPOC es-
teve presente em 18% dos pacientes com TEP e
em 349% daqueles com TVP.["No estudo ICOPER, a
DPOC esteve presente em 12,4% de pacientes com
TEP.? No estudo em Olmsted (Minnesota, EUA), a
analise logistica univariada, de fatores potenciais
de risco para TEV, objetivamente diagnosticada em
bases populacionais - para uma primeira manifes-
tacdo de TEV - comparada com controles da co-
munidade, encontrou uma razdo de chance de 1,2
(intervalo de confianca para 95%: 0,89 - 1,70)
para pacientes com DPOC.?% Na andalise multivaria-
da a DPOC néo figurou como fator independente
de risco para TEV.?%

Entre os autores referenciados em nosso estu-
do, é consenso que a importancia da DPOC como
fator clinico de risco para TEP deriva dos fatores
associados, como idade, sedentarismo, imobilida-
de, insuficiéncia cardiaca congestiva, malignida-
de oculta e, possivelmente, a poliglobulia hipoxé-
mica. A trombose venosa pode ser causa ou con-
seqiiéncia das agudizacdes, desde que nestas es-
tdo aumentados os fatores de risco de TEV, princi-
palmente a acentuacio da dispnéia ao exercicio.

Sabe-se que cerca de 90% das tromboses ve-
nosas ocorrem no sistema venoso profundo dos
membros inferiores. A origem predominante sdo
as veias da panturrilha, onde o trombo formado
pode sofrer lise, permanecer no local ou estender-
se para as veias proximais (cerca de 20%). Ao atin-
gir o sistema venoso profundo proximal o trombo
aumenta seu potencial de embolizar para o pul-
mao (cerca de 45 9).G"

Alguns autores investigaram a presenca de TVP
em 45 pacientes hospitalizados com descompen-
sacdo aguda de DPOC, utilizando mapeamento com
fibrinogénio marcado com iodo-125, flebografia
por contraste, ultra-sonografia e pletismografia de
impedéncia.®” Encontraram 4 (8,9%) pacientes
com TVP (2 com trombose limitada a panturrilha e
2 com tromboses distais e proximais). Em 2 paci-
entes a TVP estava presente na admissdo. De 33
pacientes avaliados com fibrinogénio marcado com
iodo-125, a TVP esteve presente em apenas 2 de-
les durante a internacio (6%), e foi considerada
complicacdo de exacerbacdo de DPOC.

Em outro estudo, foram avaliados 196 pacien-
tes com exacerbacdo aguda de DPOC de intensi-

dade moderada a grave, internados em unidade
de cuidados respiratorios intensivos, através da
ultra-sonografia de compressdo em membros in-
feriores.® Foi encontrada TVP em 21 pacientes
(10,7%), 18 dos quais assintomaticos. Todos 0s
casos foram unilaterais.

Outros autores estudaram 223 pacientes sob
ventilagdo mecanica por descompensacdo aguda
de DPOC.®% Um grupo recebeu a heparina de bai-
X0 peso molecular nadroparina e outro placebo. A
presenca de TVP foi avaliada por ultra-sonografia
de compressdo com doppler a cores. Ela foi en-
contrada em 15% dos pacientes do grupo da na-
droparina (13/84) e em 28,2 % do grupo placebo
(24/85) (p = 0,045). Quanto a sua localizacio, no
grupo da nadroparina 3 casos foram proximais e
10 distais, enquanto que no grupo controle 7 ca-
sos apresentaram TVP proximais e 17 distais. O
uso de nadroparina subcutanea resultou em redu-
cdo de 45% na incidéncia de TVP.

Outro estudo avaliou a presenca de TVP em 56
pacientes hospitalizados com exacerbacdo aguda
de DPOC de intensidade moderada a grave.®® Foi
utilizada ultra-sonografia de compressdo com
doppler a cores em todos os casos e flebografia
por contraste em dois pacientes com resultado
indeterminado. A TVP esteve presente em 6 paci-
entes (10,7%). Mapeamento V/Q foi realizado em
8 pacientes com suspeita de TEP por presenca de
sintomas, hipocapnia ou radiograma de torax su-
gestivo. Cinco pacientes apresentaram V/Q com alta
probabilidade de TEP. No total, 16% dos pacien-
tes estudados apresentaram diagnostico de TEV.
Néao houve, neste estudo, indicagdo sobre a loca-
lizagdo da TVP.

Outros autores apresentaram trés casos de pa-
cientes com DPOC grave, com TEP documentada
angiograficamente, enfatizando que estudos cli-
nicos e cintilograficos foram de pouca valia no
estabelecimento do diagnostico.®® As manifesta-
coes clinicas foram subitas piora da dispnéia e
redugdo da capacidade de exercicio. Os trés pa-
cientes tiveram aumento agudo da ventilacdo alveo-
lar com redugdo dos valores prévios dos niveis de
pressdo parcial arterial de dioxido de carbono
(PaCO,), bem como hipoxemia. Estas mudangas
nos gases arteriais em pacientes com DPOC grave
deveriam sugerir TEP, em lugar de exacerbacgdo da
obstrucdo bronquica. O mapeamento V/Q mostrou
multiplos defeitos segmentares bilaterais discor-
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dantes em um caso, defeitos concordantes em outro
e, no terceiro caso, nio foi realizado mapeamento.
Os autores consideraram que a inatividade e a in-
suficiéncia cardiaca direita podem ter sido os fa-
tores predisponentes da TEV e recomendaram que:
a TEP deve ser suspeitada em qualquer paciente
com DPOC e cor pulmonale, cuja dispnéia tenha
piora precipitada e seja irresponsiva ao tratamen-
to broncodilatador convencional; o diagndstico de
TEP seja apoiado pela reducéo da PaCO, em paci-
entes previamente hipercapnicos; sinais clinicos e
cintilograficos ndo devem ser considerados uteis
na diferenciacdo entre TEP e exacerbagdo aguda
de DPOC; a angiografia deve ser realizada para se
confirmar o diagndstico de TEP em pacientes com
DPOC grave.

Em outro trabalho, foram estudados dois paci-
entes com TEP aguda macica (obliteracdo da cir-
culagio pulmonar > 50% a angiografia).®” Ambos
os pacientes tinham acentuado gradiente alvéolo-
arterial de oxigénio (um paciente com pressdo par-
cial de oxigénio arterial de 62 mmHg, com fracdo
inspirada de oxigénio de 100%; e o outro com
pressdo parcial de oxigénio arterial de 45 mmHg,
com fragcdo inspirada de oxigénio de 40% sob
mascara). Foi empregada a técnica da eliminacéo
multipla de gases inertes para se determinar a dis-
tribuicdo da relacdo V/Q. O aumento da desunifor-
midade da relacdo V/Q foi encontrado nos dois
pacientes, sendo este aumento causado inteira-
mente pela maior ventilacdo de unidades com alta
relacdo V/Q (> 1,0). Nao foi encontrado fluxo san-
gliineo perfundindo areas de relacdo V/Q abaixo
de 1,0. Ambos os pacientes tiveram grande quan-
tidade de fluxo sangiiineo (20% a 39% do débito
cardiaco) perfundindo unidades pulmonares nio
ventiladas (shunt), e a percentagem do volume
minuto desviado para unidades pulmonares
subperfundidas, bem como a relagdo espaco mor-
to/volume corrente, determinadas pela equacéo de
Bohr, estavam aumentadas. Com 82% do volume
minuto dirigido para area de espagco morto e regioes
com alta relagdo V/Q, pode-se explicar porque um
dos pacientes tinha PaCO, de 42 mmHg, ndo obs-
tante um volume minuto de 17 litros (relacdo en-
tre espaco morto e volume corrente de 78%). No
outro paciente, a PaCO, foi de 24 mmHg (volume
minuto de 13 litros e relagdo entre espaco morto
e volume corrente de 549%). Os autores conclui-
ram que, nestes dois pacientes com TEP macica, a
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desuniformidade V/Q néo representou papel pre-
dominante na hipoxemia e que a elevacio do gra-
diente alvéolo-arterial de oxigénio foi explicada
pelo grande curto-circuito (shunt) encontrado.

As causas mais provaveis de grandes shunts no
cendrio de TEP aguda sdo edema pulmonar e atelec-
tasia (com ou sem infarto pulmonar). O mecanismo
de formacio de edema pulmonar pode ser a libera-
cdo de mediadores que produzem aumento de per-
meabilidade e aumento de pressdo hidrostatica em
vasos ndo obstruidos, ambos acompanhados de au-
mento da filtracdo no parénquima pulmonar.

Os mecanismos propostos para hipoxemia na
TEP aguda incluem shunt direita-esquerda, prejui-
zo da difusdo, desuniformidade V/Q e dessatura-
cdo do sangue venoso misto por aumento do gra-
diente arteriovenoso de oxigénio.

Alguns autores apresentaram o caso de um pa-
ciente sem doenca cardiaca ou pulmonar de base,
com hipercapnia refrataria secundaria a TEP maci-
¢a.’ Revisaram sumariamente varios relatos de ca-
sos de pacientes com TEP macica e hipercapnia,
apesar do aumento do volume minuto em ventila-
cdo espontinea ou em ventilacdo mecanica.

Outros autores apresentaram o caso de um
paciente com 81 anos de idade, com DPOC grave,
quadro de aparente exacerbacdo aguda de DPOC,
historia de duas semanas de dispnéia e tosse pro-
dutiva de escarro purulento.®® A gasometria arte-
rial, em ar ambiente, mostrou pressao parcial arte-
rial de oxigénio de 43 mmHg, PaCO, de 38 mmHg
e pH 7,43. O paciente foi tratado com antibidti-
cos, prednisolona e broncodilatadores, tendo me-
IThorado da tosse e do escarro apos uma semana
de tratamento, mas continuou com dispnéia. A
angiotomografia helicoidal de térax mostrou TEP
envolvendo a artéria pulmonar direita.

Em outro estudo, foram investigados 83 paci-
entes com DPOC e suspeita de TEP, através de
mapeamentos V/Q.? Os mapeamentos foram ca-
tegorizados como de probabilidade alta, ndo diag-
nosticos ou de probabilidade baixa. TEP esteve
presente em 19 de 22 casos com mapeamentos de
probabilidade alta (86%), em nenhum de 2 nio
diagnosticos (0%) e em 4 de 59 casos com proba-
bilidade baixa (7%). A sensibilidade geral dos cin-
tilogramas V/Q foi de 83% e a especificidade de
920%. Resultados falso-negativos ocorreram em 3
de 16 pacientes com anormalidades no estudo
ventilatério em mais de 50% dos campos pulmo-
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nares (19%). Em 67 pacientes em que as anorma-
lidades ventilatorias estiveram presentes em me-
nos de 50% dos campos pulmonares, o mapea-
mento V/Q teve sensibilidade de 95% e especifici-
dade de 949% para o diagnostico de TEP. Os auto-
res concluiram que, a despeito do diagndstico de
DPOC, o mapeamento V/Q constitui método con-
fiavel para se detectar TEP, se as anormalidades
do componente ventilatério forem limitadas.

Alguns autores avaliaram o impacto da cardio-
patia ou pneumopatia prévias na utilidade do ma-
peamento V/Q no diagnostico de TEP, em pacien-
tes do estudo PIOPED.?” Foram comparadas cinti-
lografias de 365 pacientes sem doencas prévias
(117 com TEP), com as de 526 pacientes com car-
diopatias ou pneumopatias de base (140 com
TEP).") Os resultados mostraram que o valor pre-
ditivo positivo para V/Q de probabilidade alta foi
de 839 para casos com doencas de base, e de
9309 para pacientes sem doencas de base, dife-
renca que se mostrou néo significativa. A sensibi-
lidade dos estudos V/Q de probabilidade alta foi
de 39% para pacientes com doenga de base e de
430 para aqueles sem doenca de base, diferenca
também néo significativa. Estudos V/Q de proba-
bilidade intermediaria em pacientes com TEP con-
firmada estiveram presentes em 39% dos pacien-
tes sem doenca de base, e em 26% dos pacientes
com doencas de base (p < 0,02). A especificidade
de um mapeamento V/Q de probabilidade alta com
doenca de base foi de 97%, e sem doenca de base
foi de 98%, diferenca também nio significativa.
Os autores concluiram que a utilidade diagndstica
do mapeamento V/Q para TEP aguda néo foi pre-
judicada pela presenca de doenca cardiaca ou
pulmonar preexistentes, embora resultados de pro-
babilidade intermediaria (ndo diagndsticos) fossem
mais freqlientemente encontrados em pacientes
com doencas de base.

Foram avaliados, em outro estudo,“” as carac-
teristicas clinicas e os testes ndo invasivos, incluin-
do o mapeamento V/Q, em 108 pacientes com DPOC
e suspeita de TEP, que faziam parte da casuistica
geral do PIOPED.?” TEP foi diagnosticada em 21
pacientes (19%), 20 por angiografia e 1 por ne-
cropsia, ndo sendo confirmada em 87 pacientes.
Nao houve diferencas significativas nas manifesta-
cdes clinicas, radiografia de torax e na gasometria
arterial entre os grupos de pacientes com e sem
TEP confirmada. Mas em pacientes com TEP, a dor
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toracica pleuritica foi mais freqiiente, porém de forma
ndo significativa. O gradiente alvéolo-arterial de
oxigénio no grupo com TEP foi de 64 + 59 mmHg
e no grupo sem TEP de 89 + 116 mmHg (a fragdo
inspirada de oxigénio foi variada). A PaCO, foi de
34 + 6 mmHg e de 38 + 11 mmHg, respectivamen-
te. A maioria dos mapeamentos V/Q (65/108 = 60%)
foi interpretada como de probabilidade intermedia-
ria para TEP. Probabilidade intermedidria esteve pre-
sente em 33% de 356 pacientes do PIOPED sem
doenca cardiaca ou pulmonar prévias (p = 0,001) e
em 43% de 227 pacientes com doencas cardiacas
ou pulmonares (incluindo DPOC) prévias (p = 0,01).
Apenas 5% foram interpretados como de probabili-
dade alta, outros 5% foram interpretados como
normais ou quase normais, e 30% foram interpre-
tados como de probabilidade baixa (ndo diagndsti-
cos). Os 5% de pacientes com mapeamento V/Q de
probabilidade alta tiveram a TEP confirmada, e os
5% de pacientes com mapeamento V/Q normal ou
quase normal tiveram a TEP excluida. Entre os pa-
cientes com mapeamento V/Q de probabilidade in-
termediaria, 22% tiveram confirmada a TEP e, na-
queles com baixa probabilidade, 6% a tiveram con-
firmada. Em resumo, em pacientes com DPOC, o
mapeamento V/Q ¢ predominantemente de proba-
bilidade intermediaria, mas em 19% de pacientes
com DPOC, o mapeamento V/Q foi diagnostico, isto
¢, de probabilidade alta ou normal, ou houve con-
cordancia entre probabilidades baixas, quadro cli-
nico e cintilografia.

Alguns autores,® revisando a casuistica do
PIOPED,®” constataram que pacientes com DPOC
(n = 21) que tiveram TEP diferiam de pacientes
com TEP sem doenca cardiaca ou pulmonar pré-
vias (n = 117): no grupo com DPOC, dor pleuriti-
ca foi menos freqiiente (p < 0,005), enquanto
que tosse (p < 0,05) e sibilancia (p < 0,001) fo-
ram menos freqiientes no grupo sem doenca car-
diaca ou pulmonar prévias (Tabela 1).

Outros autores*? estudaram a mortalidade por TEP
em pacientes com DPOC com dados do PIOPED.®”
Foram avaliadas as taxas de mortalidade em 1.487
pacientes que se submeteram a mapeamentos V/
Q, para diagndstico de TEP, tendo eles sido acom-
panhados por até um ano apds a entrada no estu-
do. Morreram 23,8% dos pacientes com TEP e
18,9% daqueles sem TEP (risco relativo de 1,34,
intervalo de confianca para 95%: 1, p = 0,03).
Dentre os pacientes com DPOC e TEP morreram
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TABELA 1
Sintomas em suspeita de TEP aguda
TEP + DPOC TEP sem DPOC DPOC sem TEP

n=21 n=117 n =87
Sintomas n (%) n (%) n (%)
Dispnéia 19 (90) 85 (73) 80 (92)
Tosse 13 (62) 43 (37)* 48 (55)
Dor pleuritica 9 (43) 77 (66)* 32 (37)
Sibilancia 8 (39) 10 (9)** 35 (40)
Hemoptise 4 (19) 15(13) 7 (8)

Adaptado de: Stein et al®?, Rosch et al.?”)

*p < 0,05; ** p < 0,001 ; as demais diferencas foram nao
significativas. TEP: tromboembolia pulmonar aguda; DPOC:
doenca pulmonar obstrutiva cronica.

53,3%. Apods ajuste para as caracteristicas dos pa-
cientes, o risco estimado de morrer dentro de um
ano apos o evento tromboembdlico foi de 1,94
vezes (intervalo de confianca para 95%: 1,17 - 3,24)
para pacientes com DPOC e TEP, comparados com
aqueles sem TEP, e 1,14 (intervalo de confianca
para 95%: 0,85 - 1,54) para pacientes com TEP
sem DPOC (p = 0,08). A hipertensio arterial pulmo-
nar talvez possa explicar a associacdo entre DPOC,
TEP e mortalidade. A hipertensio arterial pulmonar
foi associada com mortalidade (p = 0,001), mas nio
com DPOC (p = 0,25) ou TEP (p = 0,79). Ndo houve
interacdo aprecidvel entre TEP, DPOC e hipertensao
arterial pulmonar (p = 0,79). O risco relativo esti-
mado de mortalidade entre pacientes com hiper-
tensdo arterial pulmonar foi de 1,87 (intervalo de
confianga para 95%: 1,42 - 2,45). Em pacientes
com DPOC o risco relativo estimado de mortalidade
ajustada para hipertensdo arterial pulmonar em pa-
cientes com TEP foi de 1,52 (intervalo de confian-
ca para 95%: 0,90 - 2,55), em comparagao com
pacientes sem TEP.

Um estudo investigou 627 pacientes consecuti-
vos com suspeita de TEP em seis hospitais de ensi-
no nos EUA, com o objetivo de avaliar o desempe-
nho dos dimeros-D, mapeamento V/Q, TCH e angio-
grafia convencional no diagndstico de TEP em pa-
cientes com DPOC."¥ Qs pacientes foram inde-
pendentemente categorizados como tendo ou nao
DPOC (diagnostico clinico, radiolégico e funcional
pulmonar). Noventa e um pacientes foram identifi-
cados como tendo DPOC (15%). TEP esteve pre-
sente em 29% dos pacientes com DPOC e em 31%
dos pacientes sem DPOC. O mapeamento V/Q foi
ndo diagndstico em 46% dos pacientes com DPOC
e em 21% daqueles sem DPOC (p = 0,001). O de-
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sempenho diagnostico de um mapeamento V/Q, de
probabilidade alta, ndo diferiu significativamente
entre pacientes com e sem DPOC: sensibilidade 79%
versus 88%, especificidade 92% versus 96%, valor
preditivo positivo 79% versus 90%, valor preditivo
negativo 92% versus 94%. Contrariamente ao es-
perado, a sensibilidade, a especificidade e os valo-
res preditivos positivo e negativo foram maiores com
mapeamento V/Q do que com TCH nos dois grupos
de pacientes. A distribuicdo da probabilidade clini-
ca, valor diagndstico dos dimeros-D, valor diag-
nostico da TCH e a reprodutibilidade da angiogra-
fia pulmonar foram comparaveis entre pacientes com
e sem DPOC. A presenca de DPOC nio afetou o
desempenho diagnostico da probabilidade clinica,
dos dimeros-D, da TCH e da angiografia pulmonar.
Embora mais cintilografias ndo diagnosticas pos-
sam ser esperadas na presenca de DPOC, o estudo
V/Q mostrou-se ser um estudo valioso em pacien-
tes com DPOC e suspeita de TEP.

COMENTARIOS

A suspeita clinica de TEP aguda provavel (pro-
babilidade clinica alta ou pré-teste diagnostico)
baseia-se na presenca de um ou mais fatores de
risco e sintomas clinicos compativeis, ndo explica-
dos por outro diagndstico. A presenca de outra
possivel causa para o quadro diminui a probabili-
dade de ocorréncia de TEP.(®

A DPOC néo ¢ um fator independente de risco
para TEP, mas muitas condicdes potencialmente
associadas a DPOC, como imobilidade, idade avan-
cada, insuficiéncia cardiaca congestiva e cancer
subjacente, tém sido relacionadas, independente-
mente, como fatores clinicos de risco para TEV.
Assim, em face de sintomas compativeis, a DPOC
configura-se como um fator clinico de risco a ser
considerado, mesmo que a limitagcdo ao fluxo aéreo
ndo seja por si so fator trombogénico. Paralelamente,
pode-se teorizar que, como os sintomas compati-
veis com a TEP podem ser explicados pela doenga
de base, com excecdo de dor pleuritica aguda, quan-
do presente, a suspeita clinica de TEP aguda em
cendrio de DPOC configuraria uma probabilidade
intermediaria de TEP.

E dificil identificar caracteristicas de TEP agu-
da em pacientes que podem estar vivenciando uma
exacerbacdo aguda de DPOC grave. Sintomas, si-
nais fisicos, anormalidades radiograficas e anor-
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malidades no gradiente alvéolo-arterial de oxigé-
nio ou na PaC0,, da mesma forma que ndo permi-
tem o diagnostico de TEP em individuos sem do-
enca cardiaca ou pulmonar de base, ndo ajudam
no reforco da suspeita em casos de TEP e DPOC.

Usualmente, os pacientes com DPOC grave ja
apresentam hipoxemia, devido a dispersdo da re-
lacdo da V/Q. A hipoxemia costuma se acentuar
em exacerbacdes agudas ou por episodios de TEP.
Tem sido sugerido que a reducdo da PaCO, em
um paciente previamente hipercapnico levanta a
suspeita de TEP. Entretanto, a PaCO, pode néo ser
reduzida e até aumentar em alguns pacientes com
DPOC, devido a inabilidade de o volume minuto
compensar o incremento do espaco morto causa-
do pela TEP, ou pela distribuicdo do volume mi-
nuto para area de espaco morto alveolar. A TEP
deve ser suspeitada em qualquer paciente com
DPOC grave com piora da dispnéia e da reducio
da capacidade de exercicio, e que ndo responda
ao tratamento broncodilatador convencional.

Antibidticos podem melhorar a tosse e a ex-
pectoracdo purulenta eventualmente presentes,
mas a falta de melhora correspondente da disp-
néia, ou mesmo sua piora, deve levar a suspeicio
de episodio tromboembolico causal ou associado
a exacerbacdo aguda de DPOC.

Levantada a suspeita, outro desafio ¢ a confir-
macdo diagnostica, dentro do principio da rela-
cdo custo-beneficio. 0 mapeamento V/Q tem sido
o principal instrumento diagnoéstico de TEP nas
ultimas décadas. Na casuistica do PIOPED,?” no
grupo de pacientes com DPOC, foram encontra-
dos 60% de diagndsticos V/Q de probabilidade
intermediaria, contra 33% em pacientes sem do-
enca pulmonar prévia,*”? mas em 19% dos paci-
entes com DPOC o mapeamento V/Q foi diagnos-
tico, isto é, de probabilidade alta, normal ou com
concordancia entre as manifesta¢des clinicas e
probabilidade baixa. Mapeamentos V/Q de proba-
bilidades alta ou normal ndo foram afetados pela
doenca de base. Um estudo anterior® ja havia
constatado que, a despeito do diagndstico de
DPOC, o mapeamento V/Q constitui método con-
fidvel para se detectar TEP se as anormalidades do
estudo ventilatério forem pouco extensas, embora
estudos V/Q de probabilidade intermediaria tenham
ocorrido mais freqiientemente em pacientes com
doencas pulmonares de base.

Os dimeros-D estdo ocupando um lugar cada
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vez mais importante nos algoritmos diagndsticos
da TEV pelo seu alto valor preditivo negativo, de-
corrente da alta sensibilidade. Associados aos ni-
veis de probabilidade clinica, podem excluir pre-
senca de TEV aguda, quando negativos e associa-
dos a baixa probabilidade ou a exames de imagens
indeterminados. Os niveis de dimeros-D estdo au-
mentados em qualquer condicdo em que ocorre fi-
brindlise reacional, na qual fibrina é formada e de-
gradada por plasmina. Os dimeros-D estdo aumen-
tados em presenca de infecgdo, cancer, cirurgia,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, sindro-
mes coronarianas agudas, acidente vascular cere-
bral ndo lacunar, gravidez e crises falciformes. Va-
lores aumentados ocorrem em cerca de 80% a 90%
dos pacientes com infeccdo ou malignidade. A in-
flamacéo cronica da DPOC parece néo interferir na
elevacio basal dos dimeros-D.(?0-21:44-45)

Um abrangente estudo encontrou que a pre-
senca de DPOC ndo afetou o desempenho diagnds-
tico das probabilidades clinicas dos dimeros-D, da
TCH e da angiografia pulmonar por cateter.*” Quanto
ao estudo V/Q, embora maior nimero de mapea-
mentos ndo diagnosticos possa ser esperado na
presenca de DPOC, ele se mostrou um teste util em
pacientes com DPOC e suspeita de TEP.

Vale considerar que os estudos ventilatorios re-
feridos na literatura foram executados com gases
radiativos, primeiramente o xendnio-133%7-2840 ¢,
mais recentemente, o criptonio-81m.*¥ Os gases
radiativos tém melhor penetracdo em processos
obstrutivos do que o radioaerossol de dietilenotria-
mino penta-acetato marcado com tecnécio-99m.*”

Nos pacientes com obstrucdo acentuada das
vias aéreas, a deposicdo do aerossol faz-se em
bronquios e carinas centrais, ndo atingindo ade-
quadamente a area alveolar para uma comparacio
V/Q adequada. O estudo PISA-PED®® demonstrou
que o mapeamento perfusional pode ser suficien-
te para o diagnostico de probabilidade de TEP,
com altos valores preditivos positivo e negativo,
quando associado com probabilidades clinicas.

A probabilidade clinica de TEP aguda em paci-
entes com DPOC grave pode, mais freqlientemente,
ser considerada moderada. O estudo do mapeamen-
to perfusional resulta também, mais provavelmente,
intermediario (ndo diagnostico). Nestas condigdes tem
sido proposto como teste diagnostico inicial a ultra-
sonografia dos membros inferiores e, na negativida-
de deste, a TCH (Figura 1).¢0-212948-49) Sempre que
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Probabilidades clinicas alta ouw moderada de TBF em pacientes com DFOC qrave

TCH
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arteriografia pulmonar
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Descartar TEF

Figura 1 - Algoritmo diagndstico de tromboembolia pulmonar em pacientes com DPOC ou radiografia de torax alterada
(+), achado de trombose venosa profunda ou tromboembolia pulmonar; (-) exame sem confirmar trombose venosa
profunda ou tromboembolia pulmonar. DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; TCH: angiotomografia
computadorizada helicoidal de tdrax com detector simples; US MMII1: ultra-sonografia duplex de membros inferiores.

Tratar

disponivel, o mapeamento perfusional pode ser util Um método que pode aumentar o poder diag-
para o diagnostico quando normal/quase normal, ou  ndstico da angiotomografia computadorizada do
de alta probabilidade, mesmo em pacientes com torax € o da incorporacdo da venografia dos mem-
DPOC (Figura 2). Em casos de probabilidade clinica  bros inferiores. Esta técnica estende o exame das
baixa, o teste de dimeros-D negativo (de alta sensi- artérias pulmonares as veias profundas da coxa e
bilidade) pode afastar o diagnéstico (Figura 3). da fossa poplitea.® Considerando-se que a TEV ¢é

Frobabilidades clinicas alta ou wmoderada de TBF em pacientes com DFOC qrawve

Dezcartar TEF .—l?l _p- m
_I-

TTﬂtﬂT

i ] — > [T |

Figura 2 - Algoritmo diagnostico de tromboembolia pulmonar em pacientes com DPOC ou radiografia de torax alterada,
empregando inicialmente mapeamento perfusional

Q (-): exame normal, excluindo TEP; Q (+): alta probabilidade; (+): achado de trombose venosa profunda ou tromboembolia
pulmonar; (-): exame sem confirmar trombose venosa profunda ou tromboembolia pulmonar. DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
cronica; Q: mapeamento perfusional; US MMII: ultra-sonografia duplex de membros inferiores; TCH: angiotomografia
computadorizada helicoidal de térax com detector simples.
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Frobabilidade clinica de TEP em pacientes com DPOC grave

Dimneros-D de alta zenzibilidade

(-] ‘/”"

| Descartar TEP |

\ (+)

| Testes de fmagens US MM I+ Q ou TCH

Figura 3 - Algoritmo diagndstico de tromboembolia pulmonar em pacientes com DPOC ou radiografia de toérax alterada
empregando inicialmente a determinacdo de dimeros-D de alta sensibilidade (ELISA ou LIATEST)

(+): niveis de dimeros-D acima do ponto de corte; (-): niveis de dimeros-D abaixo do ponto de corte. DPOC: doenca
pulmonar obstrutiva cronica; Q: mapeamento perfusional; US MMII1: ultra-sonografia duplex de membros inferiores;
TCH: angiotomografia computadorizada helicoidal de torax com detector simples.

uma entidade Unica, a venografia indireta pode
auxiliar no seu diagnostico pela identificacdo de
TVP no mesmo exame. Esta abordagem combina-
da economiza meio de contraste, mas aumenta a
exposicdo a radiagdo, e deve, portanto, seguir re-
comendacgoes especificas.®" Este método so é va-
lido para exclusdo de TVP com procedimentos de
exceléncia técnica,” e ainda esta a espera de uma
validacdo mais ampla, dentro dos critérios que tém
norteado a validacdo de outros métodos de ima-
gens para diagnostico de TVP.

Finalmente, deve-se considerar que a tomogra-
fia computadorizada helicoidal com multidetecto-
res permite a visualizag¢do de vasos subsegmenta-
res. Em exames de alta qualidade pode excluir a
TEP. O seu valor preditivo negativo tem sido esti-
mado entre 98% e 99%.%**Y Como a DPOC nio
interferiu no desempenho diagndstico de TCH de
detector simples,* o impacto especifico para o
grupo de pacientes com DPOC grave tem expecta-
tiva justificadamente favoravel.

Os resultados de um estudo multicéntrico para
a avaliacdo da tomografia computadorizada do t6-
rax e imagens de fase venosa para o diagnostico de
doenca tromboembolica aguda (NHLBI Collaborati-
ve Prospective Investigation of Pulmonary Embo-
lism Diagnosis 11 - PIOPED 11) estdo para ser publi-
cados (resultados apresentados no congresso da
American Thoracic Society de 2005 em San Diego -
EUA). Seguramente, abrir-se-a um novo capitulo no
diagndstico da TEV.
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