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RESUMO: Introdugdo: Tromboembolismo pulmonar (TEP) é uma
das mais graves complicagbes dentre pacientes hospitalizados
e permanece subdiagnosticado. Ainda hoje, sua fisiopatologia
nao esta completamente elucidada. Objetivos: Correlacionar
comorbidades, neoplasias, cirurgias e achados histolégicos as
manifestagdes clinicas associadas ao TEP. Métodos: Entre 2001
a 2008, foram revisadas 291 autdpsias de pacientes cuja causa
de morte foi TEP. Os seguintes dados foram obtidos: idade, sexo,
manifestacgdes clinicas, achados histolégicos e principais doencas
de base/comorbidades, neoplasias e cirurgias da ultima internacao.
Os achados histoldgicos foram categorizados em: dano alveolar
difuso (DAD), edema agudo de pulmao (EAP), hemorragia intra-
alveolar (HIA) e pneumonia intersticial linfo-plasmocitica (PILP).
Odds ratios foram obtidas por regresséao logistica e foram consi-
deradas significativas quando p < 0,05. Resultados: A mediana
de idade foi 64 anos. Cerca de 64% dos pacientes apresentava
doencas cardiovasculares.O achado pulmonar mais prevalente
foi EAP. Apenas 13% dos casos apresentaram suspeita clinica.
Insuficiéncia respiratéria esteve associada a EAP, HIA e DAD;
assim como instabilidade hemodinamica a HIA e DAD. Conclu-
sbes: Foram encontradas importantes associagoes entre achados
clinicos e histolégicos em pacientes com TEP. A compreensao
dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos com cada doenca
associada a TEP pode auxiliar no diagndstico e no tratamento
da doenca.

DESCRITORES: Embolia pulmonar; Edema pulmonar; Insuficiéncia
respiratéria; Embolia pulmonar/patologia; Pneumopatias/
patologia
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ABSTRACT: Introduction: Pulmonary thromboembolism (PTE)
is one of the most fatal complications among hospitalized
patients and remains undiagnosed. Its physiopathology and its
epidemiology aren’t widely known in literature. Objectives: To
correlate underlying diseases, different cancers and surgeries
to histological findings and in-vivo manifestations associated to
fatal PTE from autopsy reports. Methods: From 2,001 to 2,008,
were reviewed 291 autopsies of patients whose cause of death
was PTE. The following data were obtained: age, sex, clinical in-
vivo manifestations, post-mortem pathological patterns and main
associated underlying diseases, cancers and surgeries performed
in last hospitalization. The pulmonary histopathological changes
were categorized in: diffuse alveolar damage (DAD), pulmonary
edema (PE), alveolar hemorrhage (AH) and lympho/plasmacytic
interstitial pneumonia (LPIP). Odds ratios of positive relations were
obtained by logistic regression and were considered significative
when p < 0.05. Results: The median age was 64 years. 64% of
patients presented cardiovascular iliness associated to PTE. The
most prevalent pulmonary finding was PE. Only 13% of cases had
clinical suspect. Acute respiratory failure was positively related to
PE, AH and DAD; as well hemodynamic instability to AH and DAD.
Conclusions: We found important relations between clinical data
and histological findings of fatal PTE patients. The understanding
of pulmonary physiopathological mechanism involved with each
PTE-associated disease can improve diagnosis in order to offer
prompt treatment and reduce mortality.

KEYWORDS: Pulmonary embolism; Respiratory insufficiency;
Pulmonary edema; Pulmonary embolism/pathology; Lung diseases/
pathology
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INTRODUCAO

tromboembolismo pulmonar (TEP) é uma

das principais causas diretas de 6bito em
individuos hospitalizados. A mortalidade por TEP
varia entre 6 e 15% e ocorre, predominantemente,
nas primeiras horas de instalacdo dos sintomas.
Para pacientes que se apresentam com instabilidade
hemodindmica ou que apresentam comorbidades
associadas, a mortalidade aumenta para 20 a
30%'2.

A epidemiologia de TEP ainda nao foi
completamente elucidada. A instalagao subita,
a recorréncia da doenca, seu quadro clinico
inespecifico e a dificuldade em estabelecer o
diagndstico exato, mesmo com a disponibilidade atual
de exames complementares sofisticados, mantem
sua real incidéncia desconhecida e dificultam sua
determinagdo como causa de morte, como fator
contributivo ou apenas como achado acidental®®.

Apesar de serem amplamente divulgados os
fatores de risco para TEP®71%" desconhecem-se
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no rapido
desenvolvimento da doenca e na subita evolugédo
ao obito. As principais informacgdes disponiveis na
literatura sobre incidéncia e fisiopatologia provém de
estudos, em sua maior parte internacionais, sobre
autodpsias realizadas em grandes hospitais”® 2.
Esses estudos tém mostrado que o TEP esta
presente em 9 a 21% de 6bitos hospitalares e que,
em numero elevado de casos, o achado de TEP nao
€ acompanhado de suspeita clinica'".

Nesse contexto, desenvolvemos um estudo
retrospectivo de 291 autdpsias com TEP como causa
de morte diagnosticada postmortem, a fim de estudar
a prevaléncia de TEP e melhor descrever os dados
demografico, clinicos e os respectivos achados
histolégicos pulmonares. Procuramos expandir os
conhecimentos fisiopatoldgicos envolvidos no subito
aparecimento do TEP fatal por meio da aplicacédo
de conhecimentos basicos referentes a inflamacgéo
e reparacdo tecidual pulmonar, de acordo com
os resultados histoldgicos e sua correlagdo com
manifestacdes clinicas.

MATERIAIS E METODOS

Laudos de autopsias e dados clinicos

O presente estudo foi desenvolvido em um
centro de saude de complexidade terciaria. Entre
os anos de 2.001 e 2.008, 7.661 autopsias foram
revisadas. Dentre elas, foram considerados os
pacientes com TEP macro e/ou microscopicamente
documentado como causa principal de morte.
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O estudo teve aprovacao do comité de ética
e pesquisa e em todos os casos foi obtido o termo
de consentimento livre e esclarecido por um membro
da familia.

Foram revisados os prontuarios clinicos e laudos
de autdpsias dos casos de TEP fatal identificados.
Foram extraidos dos prontuarios os seguintes
dados: idade, sexo, principais doengas associadas,
manifestacao clinica imediata antemortem, cirurgia
realizada na ultima internagéao e evidéncia de suspeita
de TEP in vivo.

Circunstancias clinicas substanciais descritas
nos prontudrios permitiram a categorizacao
dos pacientes falecidos por TEP nas seguintes
manifestacdes clinicas imediatas antemortem:
insuficiéncia respiratéria aguda (IRA), instabilidade
hemodinadmica (IH) e morte subita (MS) nao
esperada.

Foram consideradas MS aquelas que ocorreram
repentina e inesperadamente em paciente em
condigcdo estavel, sem insuficiéncia cardiaca
premonitdria, infarto do miocardio ou outra clara causa
da morte. Incluem-se ai as mortes testemunhadas ou
ndo, desde que o paciente tivesse sido visto dentro
de 24 horas antes da morte'®.

A sindrome de IRA foi definida como Pa0O2 <
60 mmHg ou PaCO2 > 50 mmHg com Ph < 7,30, em
ar ambiente®21,

IH foi considerada quando a pressao arterial
sistémica apresentou queda sendo necessario o uso
de drogas vasoativas ou se manteve baixa (em geral
com pressao arterial sistélica menor que 90 mmHg)
nas ultimas 24 horas antes do 6bito®.

A ocorréncia de suspeita clinica de TEP
foi considerada a partir de descricbes explicitas
nos prontuarios e foi baseada em ponderacao de
fatores de risco para o desenvolvimento da doenga
pelo clinico, seguida da realizacdo de exames
diagnodsticos*2°,

Analise histolégica pulmonar

As autodpsias foram realizadas por professores e
residentes médicos sob supervisao do Departamento
de Patologia, seguindo procedimentos seqienciais
e sistematicos bem estabelecidos. A rotina da
realizacdo de autdpsias inclui andlise topogréfica e de
alteracgdes in loco, seguidas de dissec¢do e andlises
macro e microscoépica dos 6rgaos.

O diagnéstico de TEP foi estabelecido apés
confirmacao macroscopica e/ou microscopica em
autodpsia, independentemente dos diagndsticos
clinicos in vivo. Foi considerado TEP fatal (e
registrado como causa de morte) a presenca de
émbolos sanguineos ocluindo pelo menos duas
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artérias lobares, ou também a oclusdo de finos
ramos interlobares que gerasse comprometimento
e extensdo semelhante a ocluséo de no minimo
duas artérias lobares, na auséncia de outra causa
de morte mais provavel*®%. Via de regra, a embolia
foi considerada causa de morte principal quando os
émbolos identificados estavam presentes no tronco
pulmonar principal ou nas artérias pulmonares
direita ou esquerda proximais formadas a partir da
bifurcagéo do tronco principal. Embolos encontradas
nas artérias pulmonares distais a bifurcacéo,
sem comprometimento significativo, ndo foram
incluidos.

Excluiram-se também casos de émbolos
sépticos, derivados da medula éssea, de tumores,
de liquido amnidtico e gordurosos, pacientes com
menos de um ano de idade e individuos aos quais
foram atribuidas outra causa mortis.

A analise histologica pulmonar foi realizada
em 197 casos de TEP. Em 94 pacientes os achados
histoldgicos pulmonares nao puderam ser revisados
porque o tecido pulmonar ndo se encontrava
disponivel para analise.

Apd6s uma completa revisdo, os achados
histopatoldogicos pulmonares foram classificados
em:

v'Dano alveolar difuso (DAD): difuso
envolvimento e aparecimento temporal uniforme
de colapso alveolar, membranas hialinas, fibrose
obliterativa, formacéo de neo-septos e fibrose
moderadamente organizada;

v'Edema agudo de pulmao (EAP): acimulo de
fluido proteinaceo nos espacos alveolares, dando
aspecto de granulagéo e coagulagdo résea dentro
de tais espacos;

v"Hemorragia intra-alveolar (HIA): presenca de
sangue nos espacos alveolares;

v'"Pneumonia intersticial linfo-plasmocitaria
(PILP): septos alveolares alargados e edemaciados,
geralmente acompanhados por infiltrado mononuclear
inflamatoério composto por linfécitos, histidcitos,
células plasmocitarias e neutrofilos.

Todos os pulmdes foram analisados por
microscopia, mesmo quando os laudos indicavam
os diagnésticos e achados do paciente. Por no
minimo quatro semanas os pulmoes foram fixados
em formalina 10%. Nos estudamos um minimo de
cinco laminas por pulméao (totalizando dez laminas
por caso). As segdes de tecido embebidas em
parafina foram coradas com hematoxilina e eosina.
Para documentar a presenca e a distribuicdo do
largo espectro de agentes infecciosos para os
quais a populacao é suscetivel, ndés preparamos
uma variedade de corantes especiais (coloracao
acido periodico-Schiff, analise imuno-histoquimica,
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fluorescéncia, Ziehl-Neelsen, Gram, Mucicarmine
e prata metanamina de Gomori) para os cortes de
tecido selecionados. Broncopneumonia bacteriana
(BCP) foi definida como a presenca de consolidacao
celular com acumulo de leucécitos polimorfonucleares
nos bronquiolos e alvéolos adjacentes. Sepse grave
e/ou choque séptico foi definido como sepse com
presenca de disfuncdo de érgaos ou diagndstico
clinico de hipotensao arterial, que podem ou néo ser
responsivel a ressuscitagao volémica agressiva.

Foi ainda observada a ocorréncia de infarto
pulmonar associado ao TEP. Foi definido infarto
pulmonar como area de necrose coagulativa do
tecido pulmonar normalmente como consequéncia
de ocluséo vascular do tronco ou de ramos da artéria
pulmonar, associada a isquemia, por deficiéncia da
circulagcao arterial sistémica.

Analise estatistica

A anédlise descritiva dos dados coletados
incluiu mediana, valores minimos e maximos.
As probabilidades (odds ratio) de comorbidades
associadas ao TEP desenvolverem especifica
manifestacao clinica antemortem ou determinado
padréao histopatoldgico pulmonar foram determinadas
por regressao logistica. As variaveis utilizadas
incluiram as principais doengas e/ou comorbidades
encontradas: hipertensao arterial sistémica,
cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertréfica,
doenca pulmonar obstrutiva crbénica, diabetes
mellitus, infarto agudo do miocardio, sepse grave
e/ou choque séptico, acidente vascular cerebral,
cor pulmonale, obstrucao arterial periférica, cirrose
hepatica e neoplasias.

Também através de regressao logistica,
calculou-se o risco de pacientes submetidos a
diferentes tipos de cirurgia na ultima internacéo
(abdominal, neurocirurgia, ortopédica, ginecolégica,
uroldgica, toracica, cabeca e pescoco e vascular),
cuja causa de morte foi o TEP subito, terem
desenvolvido determinada manifestagao clinica. O
mesmo calculo foi proposto para diferentes tipos de
neoplasias encontradas nestes pacientes (cabeca e
pescoco, pancreas, intracraniano, ginecoldgico, rins e
vias urindrias, hematolégico, prostata, pulmdes, vias
biliares, cdlon, reto e sigmdide, hepatico, gastrico e
esofagico), cujo risco de apresentar certo padréao
histolégico também foi obtido.

A ocorréncia de areas de infarto pulmonar
associadas ao TEP foi calculada por regresséo
logistica e tal evento foi correlacionado aos padrdes
histoldgicos, as manifestac¢des clinicas e as doencas
e comorbidades encontradas.

Por fim, foi calculada a relagéo estatistica entre



0s principais padrdes histoldgicos e as principais
manifestacdes clinicas.

Todos os procedimentos estatisticos foram
executados utilizando o software SPSS v10.0
statistical. Foi considerado estatisticamente
significativo p < 0,05.

RESULTADOS

De 2001 a 2008 houve uma média anual de 958
autopsias, de um total de 7661 em oito anos (42% do
total de dbitos). A Tabela 1 apresenta o total de dbitos,
de autdpsias realizadas na instituicao no periodo de
2001 a 2008 e de casos de TEP.

Tabela 1. Obitos, autopsias realizadas e casos de TEP
fatal entre 2001 e 2008
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TEP foi descrito como causa de morte imediata
em 291 casos (3,8%) submetidos a autdpsia entre
2001 e 2008, nao tendo sido diagnosticado em vida
em 254 (87%) dos casos. A suspeita clinica de TEP
foi documentada somente em 37 pacientes (13%
dos casos).

A idade dos pacientes variou de 11 a 96 anos
(mediana de 64). Um total de 127 (43,7%) homens e
164 (56,3%) mulheres foram encontrados no estudo.
A maior prevaléncia de morte por TEP foi no intervalo
de idade de 60 a 79 anos de idade (45,3%). Os acha-
dos demograficos estao expostos na Tabela 2.

Foi observada a descricao de somente um
diagndstico somado a TEP fatal em 55 (18,9%) casos,
dois diagnésticos em 65 (22,3%) casos, trés diagnos-
ticos em 62 (21,3%), quatro em 52 (17,8%) e cinco em
43 (14,7%) casos. Em 14 (4,8%) pacientes, TEP foi
a Unica doenca relatada nas autdpsias. Um total de

2001 2387 1273 5330 38 2,90 pacientes com TEP esta exposta na Tabela 3.
2002 2474 1187 48,00 30 250 Tabela 2. Idade e género
2003 2390 1076 45,02 39 3,60 Género
2004 2516 1066 42,37 36 3,40 Idade Feminino Masculino  TOTAL
2005 1390 835 60,07 30 3,60 0-19 5 2 7
2006 2420 876 36,20 57 6,50 20-59 71 47 118
2007 2362 716 30,31 37 5,20 60-79 73 59 132
2008 2181 632 28,97 24 3,80 80-100 15 19 34
Total 18120 7661 42,28 291 3,80 Total 164 197 291
Tabela 3. Doengas de base/comorbidades e achados histoldgicos
Doenca DAD EAP HIA PILP Outros Total Casos (%)
HAS 9 28 21 4 33 95 32,65
IcC 3 24 26 2 27 82 28,18
BCP 20 13 17 3 20 73 25,09
TVP 12 10 18 0 13 53 18,21
Sepse e/ou choque séptico 10 9 9 2 13 43 14,78
Acidente vasculocerebral 3 4 4 1 11 23 7,90
DM 3 4 6 1 9 23 7,90
IAM 2 5 4 2 9 22 7,56
DPOC 1 5 4 2 6 18 6,19
Cor pulmonale 0 5 5 0 6 16 5,50
Obstrucao arterial aguda de 1 3 4 0 4 12 412

membro

Achados histolégicos: DAD: Dano alveolar difuso, EAP: Edema agudo de pulm&o, HIA: Hemorragia intra alveolar, PILP: Pneumonia instrsticial linfo
plasmocitaria; Comorbidades: HAS: Hipertenséao arterial sistémica, ICC Insuficiéncia cardiaca congestiva,BCP Broncopneumonia bacteriana, TVP Trombose
venosa profunda, DM Diabete mellito, IAM Infarto agudo do miocardio, DPOC Doenca pulmonar obstrutiva cronica
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A mais freqlente comorbidade simultédnea ao
TEP foi hipertensao arterial sistémica, presente em 95
casos (32,6%), seguida de miocardiopatia dilatada em
82 casos (28,2%), broncopneumonia bacteriana em
73 casos (25,0%), trombose venosa profunda em 53
(18,2%), sepse e/ou choque séptico em 43 (14,8%),
acidente vasculocerebral em 23 casos (7,9%), diabete
mellitus em (7,9%), infarto agudo do miocardio em

22 (7,5%) e doenga pulmonar obstrutiva cronica em
18 (6,2%), doencas nao mutuamente excludentes,
conforme apresenta a Tabela 3.

Considerando grupos de doencas (Tabela 4),
dos pacientes falecidos por TEP, 187 (64,3%) apre-
sentavam doencas cardiovasculares, 131 (45,0%)
apresentavam cancer e 124 (42,6%), doencas infec-
ciosas associadas a ultima internagéao.

Tabela 4. Grupos de doengas e achados histolégicos em autdpsias

Grupo DAD EAP HIA PILP Outros Total Casos
Cardiovasculares 21 47 53 6 60 187
Canceres 22 29 28 2 50 131
Infecciosas 29 24 29 4 38 124
Pneumoldgicas 1 11 8 3 14 37
Gastrointestinais 5 7 7 1 8 28
Endocrinoldgicas 3 6 6 1 9 25
Nefro-uroldgicas 3 6 2 1 5 17
Hematoldgicas 2 3 2 1 2 10
Reumatoldgicas 1 1 6 2 0 10
Neuroldgicas 0 1 0 0 1 2
Imunoldgicas 0 0 1 0 1 2

Achados histolégicos: DAD: Dano Alveolar Difuso, EAP: Edema Agudo de Pulmao, HIA: Hemorragia Intra Alveolar, PILP: Pneumonia Instrsticial Linfo

Plasmocitaria

Constatou-se que 91 pacientes (31,2%)
desenvolveram TEP no periodo pds-cirdrgico da
ultima internacao, principalmente relativos a cirurgias
abdominais (8,5%), obstétricas e intracranianas
(ambas com 6,8%).

A mais comum manifestagéo clinica no periodo
que precedeu a morte foi IRA presente em 84 casos
(28,9%), seguida de 80 casos de PCR (27,5%) e
79 de IH (26,8%). Em 48 casos (16,49%) nao pode
ser verificada a manifestacao clinica, por falta de
informacdes claras e satisfatérias nos prontuarios.

O achado histoldgico pulmonar mais prevalente

Tabela 5. Manifestagdes clinicas e achados histolégicos

foi EAP (26,8%), seguido de HIA (25,4%), DAD
(13,4%) e PILP (2,4%). E TEP com éareas de infarto
pulmonar ocorreu em 47 casos (16,1%).

A correspondente prevaléncia entre
manifestacdes clinicas e padrdes histolégicos
encontrados pode ser verificada na Tabela 5.

A Tabela 6 mostra o resultado da analise
multivariada da associa¢éo das doencas simultdneas ao
TEP e achados histolégicos. Doenca pulmonar obstrutiva
crbnica foi a unica doenga que esteve positivamente
relacionado a um achado histoldgico especifico (PILP)
(OR, 7,15; 95%; IC, 1,06-48,11; p = 0,04).

INS IRA mMS MNI Total
DAD 15 (5,15%) 13 (4,47%)  10(3,44%) 1 (0,34%) 39 (13,40%)
EAP 14 (4,81%)  31(10,65%) 24 (8,25%) 8 (2,75%) 77 (26,46%)
HIA 25 (8,59%) 23(7,90%)  21(7,22%)  5(1,72%) 74 (25,43%)
PILP 1(0,34%) 1(0,34%) 4(1,37%)  1(0,34%) 7 (2,41%)
Outros 24 (8,25%) 16 (5,50%) 21 (7,22%) 33 (11,34%) 94 (32,30%)
TOTAL 79 (27,15%) 84 (28,87%) 80 (27,49%) 48 (16,49%) 291 (100,00%)

Manifestagdes clinicas: MNI :Manifestagao nao identificada, MS Morte stbita, IRA Insuficiéncia respiratéria, INS Instabilidade hemodinamica;
Achados histolégicos: DAD: Dano alveolar difuso, EAP: Edema agudo de pulmé&o, HIA: Hemorragia intra alveolar, PILP: Pneumonia instrsticial linfo plasmocitaria
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Tabela 6. Andlise multivariada da associagao das doencas simultaneas ao TEP e achados histoldgicos

EAP HIA DAD PILP
OR pr* IC 95% OR p** IC 95% OR p** IC 95% OR p** IC 95%
HAS 1,1 NS 0,58 - 2,08 1,54 NS 0,79 - 3,01 1,07 NS 0,45 - 2,55 1,79 NS 0,29-11,19
Miocardiopatia
) » 2,01 NS 0,91-4,43 1,45 NS 0,61-3,43 3,25 NS 0,03 - 16,74 1,96 NS 0,15 - 25,26
hipertréfica
Miocardiopatia
1,64 NS 0,72 - 3,71 1,68 NS 0,82 - 3,44 2,49 NS 0,71-8,79 2,2 NS 0,23 -21,23
dilatada
Acidente vascular
1,1 NS 0,44 - 2,77 1,3 NS 0,50 - 3,38 1,07 NS 0,31 - 3,68 1,5 NS 0,14 - 16,53
cerebral
DM 1,88 NS 0,57 -6,17 1,11 NS 0,38 - 3,20 1,15 NS 0,29 - 4,61 1,12 NS 0,11-11.68
IAM 1,36 NS 0,46 - 4,05 1,49 NS 0,50 - 4,49 1,35 NS 0,27 - 6,68 5,27 NS 0,76 - 36,56
DPOC 1,22 NS 0,40 - 3,72 1,16 NS 0,35 - 3,81 2,82 NS 0,35 - 22,82 7,15 0,04 1,06 - 48,11
Cor pulmonale 1,19 NS 0,40 - 3,57 1,18 NS 0,41-3,38 2,87 NS 0,36 - 22,85 3,91 NS 0,10-12,78
Obstrugao arterial
o 1,01 NS 0,25-4,13 1,6 NS 0,42-6,04 2,11 NS 0,25-18,24 3,87 NS 0,24 -9,28
periférica aguda
Cirrose hepatica 2,28 NS 0,36 - 14,35 4,48 NS 0,69 - 29,34 2,92 NS 0,09 - 7,94 2,33 NS 0,32-10,54
Neoplasias 1,61 NS 0,92 - 2,82 1,51 NS 0,86 - 2,68 1,35 NS 0,66 - 2,76 1,73 NS 0,29 - 10,29

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianga; HAS: Hipertens&o arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus; IAM: Infarto agudo do miocardio; DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva cronica;
NS: Estatisticamente nao significativo; EAP: Edema agudo de pulmao; DAD: Dano alveolar difuso; PILP: Pneumonia Intersticial Linfo-plasmocitaria; HIA: Hemorragia intra-alveolar;

p <0,05.

A analise multivariada ndo mostrou relagao
significativa entre as comorbidades simultaneas ao
TEP e as diferentes manifestagdes clinicas relatadas,

confome mostra a Tabela 7.

Entretanto, quando consideraram-se os grupos

de doencas, exibidas na Tabela 8, as doencas
infecciosas apresentaram relagéo estatisticamente
significativa com IH (OR, 3,16; 95% IC, 1,83-5,46;
p < 0,001) e com IRA (OR, 1,88; 95% IC, 1,10-3,22;

p=0,02).

Tabela 7. Andlise multivariada entre doencas simultaneas ao TEP e as diferentes manifestagoes clinicas

IRA Instabilidade hemodinamica Morte subita
OR p** IC 95% OR p** IC 95% OR p** IC 95%

HAS 1,02 NS 0,55 - 1,91 1,16 NS 0,62-2,19 1,34 NS 0,72 - 2,51
Miocardiopatia hipertréfica 1,04 NS 0,45 -2,42 1,48 NS 0,61 - 3,62 2,09 NS 0,79 - 5,56
Miocardiopatia dilatada 1,58 NS 0,70 - 3,33 1,57 NS 0,71-3,44 1,87 NS 0,93 - 3,75
Acidente vascular cerebral 1,06 NS 0,44 - 2,58 1,283 NS 0,52 -2,94 1,38 NS 0,56 - 3,41
DM 1,3 NS 0,44 - 3,86 1,72 NS 0,67 - 4,44 1,2 NS 0,42 - 3,38
IAM 1,91 NS 0,61 - 6,02 1,01 NS 0,36 - 2,82 1,29 NS 0,49 - 3,44
DPOC 1,4 NS 0,49 - 4,04 1,4 NS 0,43 - 4,57 1,1 NS 0,36 - 3,43
Cor pulmonale 1,64 NS 0,52 -5,19 1,25 NS 0,45 - 3,51 1,44 NS 0,51 -4,03
Obstrugao arterial periférica

aguda 1,33 NS 0,36 - 4,94 1,96 NS 0,40 - 9,69 3,05 NS 0,87 - 10,66
Cirrose hepatica 1,48 NS 0,16 - 13,83 1,57 NS 0,25 - 10,07 1,69 NS 0,18 - 15,62
Neoplasias 1,038 NS 0,60-1,76 1,02 NS 0,59-1,76 1,33 NS 0,76 - 2,31

IRpA= Insuficiéncia respiratéria aguda; OR= Odds Ratio; IC= Intervalo de confianga; HAS= Hipertensdo arterial sistémica; DM= Diabetes mellitus; IAM=
Infarto agudo do miocardio; DPOC= Doenga pulmonar obstrutiva crénica; NS= Estatisticamente nao significativo; **p<0,05

Tabela 8. Analise multivariada entre grupos de doengas e manifestacdes clinicas

IRA Instabilidade hemodinamica Morte subita
OR p** IC 95% OR p** IC 95% OR p** IC 95%
TGl 1,39 NS 0,53-3,64 1,24 NS 0,52 -2,94 1,28 NS 0,55 - 3,02
Neoplasias 1,09 NS 0,64 -1,85 1,06 NS 0,61-1,85 1,2 NS 0,70 - 2,03
Infecciosas 1,88 0,02 1,10- 3,22 3,16 < 0,001 1,83 -5,46 1,08 NS 0,64-1,82
Cardiovasculares 1,2 NS 0,69 - 2,08 1,35 NS 0,77 - 2,37 1,28 NS 0,73-2,23
Pulmonares 1,5 NS 0,67 - 3,35 1,07 NS 0,49-2,35 1,19 NS 0,56 - 2,51

*IRA: Insuficiéncia respiratéria aguda; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianga; TGI: Trato gastrointestinal; NS: Estatisticamente nao significativo; **p < 0,05
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A Tabela 9 contém os resultados obtidos
na analise multivariada que buscava relacionar
as cirurgias realizadas no periodo de internagcéao
estudado e as manifestagdes clinicas encontradas.
Ter sido submetido a cirurgia uroldgica aumentou
aproximadamente sete vezes o risco de apresentar
IH, tendo sido a TEP a causa da morte (OR, 6,87;
95% IC, 1,21-38,70; p = 0,029).

Nao houve relagcédo entre ter apresentado

neoplasia de sitio especifico e nenhuma das
manifestacdes clinicas principais, conforme esta
descrito na Tabela 10.

A Tabela 11 relaciona a incidéncia de cancer e
0s padrdes histoldgicos. Neoplasias hematoldgicas
tiveram relacao estatisticamente positiva com o
achado histopatolégico DAD (OR, 4,67; 95% IC, 1,06-
20,06; p = 0,04), assim como canceres de pulmao
(OR, 3,73; 95% IC, 1,04-13,37; p = 0,04).

Tabela 9. Andlise multivariada relacionando as cirurgias realizadas com periodo de internagao

IRA Instabilidade hemodinamica MS
OR p** IC 95% OR p*r IC 95% OR p** IC 95%

Abdominal 1,34 NS 0,51 - 3,54 2,06 NS 0,85 - 5,02 1,11 NS 0,42 - 2,93
Neurocirurgia 1,9 NS 0,61 -5,87 2,11 NS 0,83 - 5,41 1,36 NS 0,52 - 3,53
Ortopédica 1,34 NS 0,47 - 3,85 1,15 NS 0,40 - 3,32 1,81 NS 0,70 - 4,65
Ginecoldgica 1,34 NS 0,14 - 13,14 3,44 NS 0,47 - 25,06 5,96 NS 0,03 - 8,57
Urolégica 2,23 NS 0,26 - 19,52 6,87 0,029 1,22 - 38,70 5,96 NS 0,17 - 15,73
Torécica 7,22 NS 0,03-10,12 6,87 NS 0,61-77,47 0,74 NS 0,07 - 8,31

Cabeca e pescogo 4,48 NS 0,40 - 50,28 1,72 NS 0,15-19,37 5,96 NS 0,23-17,45
Vascular 1,49 NS 0,24 - 9,15 1,17 NS 0,13-10,68 1,81 NS 0,29 - 11,10

*IRA: Insuficiéncia respiratéria aguda; MS: Morte subita; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianga; TGI: Trato gastrointestinal; NS: Estatisticamente néo significativ;op < 0,05

Tabela 10. Relacédo entre neoplasia e manifestac¢oes clinicas

IRA Instabilidade hemodinamica Morte subita
OR o OR p** OR o
Cabeca e pescogo 1,92 0,286 1,08 0,912 1,15 0,838
Pancreas 1,2 0,776 1,24 0,736 2,11 0,344
Intracraniana 1,47 0,476 1,17 0,795 1,42 0,514
Ginecoldgico 1,12 0,829 1,37 0,559 1,15 0,779
Rins e vias urinarias 2,6 0,378 2,78 0,161 1,15 0,866
Hematoldgico 1,35 0,684 1,26 0,78 1,3 0,717
Préstata 1,49 0,726 1,44 0,748 3,91 0,143
Pulmao 2,69 0,079 1,32 0,682 2,3 0,288
Vias biliares 1,12 0,926 2,78 0,314 1,15 0,904
Cdlon, reto e sigmdide 2,23 0,464 1,11 0,901 1,04 0,962
Hepatico 1,35 0,737 1,39 0,71 1,92 0,557
Estémago 1,15 0,842 1,19 0,806 1,74 0,41
Esofago 6,01 0,999 5,56 0,166 6,2 0,999
*IRA: Insuficiéncia respiratéria aguda; OR: Odds Ratio; **p < 0,05.
Tabela 11. Incidéncia de cancer e padrdes histolégicos
EAP HIA DAD PILP
OR p** IC 95% OR p** IC 95% OR p** IC 95% OR p** IC 95%
Cabeca e pescogo 1,35 NS 0,35-5,19 2,11 NS 0,45 - 10,01 3,11 NS 0,76 -12.76 0,367 NS  0,039-3,42
Pancreas 538 NS 0,68-42,59 1,41 NS 0,37-535 1,29 NS 0,16 - 10,59 0,4 NS  0,043-3,71
Intracraniana 1,22 NS 0,43 - 3,48 1,01 NS 0,34-3,04 1,71 NS 0,21 -13,85 NS NS NS
Ginecoldgico 1,71 NS 0,60-4,84 2,11 NS 0,68 - 6,52 1,33 NS 0,36 - 5,0 NS NS NS
Rins e vias urinarias 7,24 NS 0,10-9,10 2,95 NS 0,35-24,70 3,11 NS 0,58 - 16,80 NS NS NS
Hematoldgico 1,57 NS 0,31-7,84 3,38 NS 0,41-27,77 467 0,04 1,06-20,60 NS NS NS
Prostata 1,79 NS 0,20 - 16,48 1,58 NS 0,26-9,77 6,22 NS 0,96 - 40,24 NS NS NS
Pulmao 269 NS 0,58 - 12,50 1,06 NS 0,32-354 373 0,04 1,04-13,37 NS NS NS
Vias biliares 223 NS 0,31 - 16,30 1,27 NS 0,13-12,49 3,11 NS 0,30 - 31,82 NS NS NS
Célon, reto e sigméide 2,97 NS 0,64-1380 6,81 NS 0,11-12,78 1,73 NS 0,05 - 8,37 NS NS NS
Hepatico 1,12 NS 0,20 - 6,29 1,19 NS 0,21-6,70 1,73 NS 0,16 - 9,42 NS NS NS
Estémago 4,04 NS 0,50-32,77 3,79 NS 0,47-30,85 2,33 NS 0,45 - 12,01 NS NS NS
Esofago 7,24 NS 0,15-8,35 4,74 NS 0,42-53,57 1,73 NS 0,02 - 13,46 NS NS NS

*IRA: Insuficiéncia respiratéria aguda; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianca; NS: Estatisticamente nédo significativo; **p < 0,05.
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Infarto pulmonar aumentou aproximadamente
trés vezes o risco de ocorrer HIA como achado
histoldgico (OR, 3,17; 95% IC, 1,66-6,07; p < 0,001).
A analise multivariada que mostrou tal associacao
pode ser conferida na Tabela 12.

A Tabela 13 apresenta o resultado da analise
multivariada da associac¢ao entre infarto pulmonar e as
manifestacdes clinicas principais. Quando presente,
o infarto pulmonar aumenta aproximadamente 5
vezes a chance de o individuo apresentar MS como
manifestacao clinica (OR, 5,11; 95% IC, 1,43-18,25;
p =0,012).

Rev Med (Sao Paulo). 2012 abr.-jun.;91(2):69-82.

N&o houve relacdo estatisticamente
significativa entre nenhuma doenga/comorbidade
associada a TEP e a ocorréncia de infarto pulmonar,
conforme a mostra a Tabela 14.

Ao associar as principais manifestacdes
clinicas aos achados pulmonares (Tabela 15) foram
encontradas relacdes significativas entre: IRA e EAP
(OR, 2,99; 95% IC, 1,25-7,21; p = 0,014); IRA e HIA
(OR, 2,70; 95% IC, 1,02-7,20; p = 0,04); IRA e DAD
(OR, 8,79; 95% IC, 1,11-69,42; p = 0,039); IH e HIA
(OR, 38,38;95% IC, 1,27-8,99; p = 0,015) e IH e DAD
(OR, 11,43; 95% IC, 1,46-89,46; p = 0,02).

Tabela 12. Andlise multivariada correlacionando intarto pulmonar e achados histolégicos

EAP HIA DAD PILP
OR p** IC 95% OR p*r IC 95% OR p** IC 95% OR p*r IC 95%
Infarto pulmonar 1,92 NS 0,86 - 4,32 3,17 <0,001 1,66-6,07 1,69 NS 0,74-3,84 477 NS 0,03 - 19,51
IRA: Insuficiéncia respiratéria aguda; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianca; NS: Estatisticamente nao significativo; **p < 0,05.
Tabela 13. Analise multivariada entre infarto pulmonar e manifestagdes clinicas
IRA Instabilidade hemodinamica Morte subita
OR p** IC 95% OR p* IC 95% OR p** IC 95%
Infarto pulmonar 1,84 NS 0,47 -7,15 3,65 0,05 1,0-13,35 5,11 0,012 1,43 -18,25
*IRA: Insuficiéncia respiratéria aguda; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianga; NS: Estatisticamente nao significativo; **p<0,05
Tabela 14. Doencga/comorbidades associadas a TEP e infarto pulmonar
Infarto pulmonar
OR p** IC 95%
HAS 1,44 NS 0,69 - 3,02
Miocardiopatia hipertréfica 1,4 NS 0,48 - 4,07
Miocardiopatia dilatada 1,4 NS 0,59 - 3,33
Acidente vascular cerebral 1,82 NS 0,55 - 6,07
DM 2,35 NS 0,50 - 11,05
IAM 1,31 NS 0,42 - 4,11
DPOC 3,46 NS 0,43 - 27,60
Cor pulmonale 1,09 NS 0,30 - 4,03
Obstrugao arterial periférica aguda 2,92 NS 0,75-11,39
Cirrose hepatica 1,28 NS 0,13- 12,11
Neoplasias 1,03 NS 0,53 - 2,01
*OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianga; HAS: Hipertensao arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus; IAM: Infarto
agudo do miocardio; DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva croénica; NS: Estatisticamente néo significativo; **p<0,05
Tabela 15. Manifestacdes clinicas e achados pulmonares
EAP HIA DAD PILP
OR p** IC 95% OR p IC 95% OR p** IC 95% OR p** IC 95%
IRA 2,99 0,014 1,25-7,21 2,7 0,04 1,02 - 7,20 8,79 0,039 1,11-69,42 1,73 NS 0,11-28,28
Instabilidade hemodinamica 1,12 NS 0,43 - 2,91 3,38 0015 1,27 - 8,99 11,43 0,02 1,46 - 89,56 1,6 NS 0,09 - 26,25
Morte subita 2,2 NS 0,90 - 5,38 2,55 NS 0,95 - 6,86 6,86 NS 0,85-5534 253 NS 0,27 - 23,28

*IRA: Insuficiéncia respiratéria aguda; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianga; NS: Estatisticamente nao significativo; **p < 0,05.
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DISCUSSAO

Doencas associadas ao TEP como fatores de
risco sé@o bem descritas na literatura. Ha inclusive os
escores de Wells e Genebra, que através de sistemas
de pontuacao fornecem a probabilidade pré-teste da
ocorréncia de embolia pulmonar, com base em seus
fatores de risco e achados clinicos. O problema é
que tais sistemas, apesar de uteis, nao excluem por
completo o diagnostico de TEP2°%,

Apesar da esmagadora evidéncia cientifica
sobre o mérito do exame postmortem, na pratica
médica moderna sua utilidade tem sido desafiada e
a queda nas taxas de autdpsia nas ultimas décadas
tem sido um fendbmeno mundial®'*°. A realizacédo
de autdpsias em nossa instituicdo acompanhou tal
processo de declinio, caindo de 53,3% em 2001 para
28,9% em 2008.

Estudos tém mostrado significativas diferencas
entre os achados da autdpsia e os diagnodsticos
clinicos antemortem*®45. Tal discordancia pode
variar de 10 a 90%, dependendo da doenca e da
populacédo envolvida*'-*4. Assim como em nosso
estudo, no qual TEP néo foi diagnosticado em vida
em 87% dos casos, TEP foi inumeras vezes descrito
como uma das principais entidades patoldgicas nao
diagnosticadas em vida, descobertas somente pelo
exame postmortem?®*. A falta de suspeita clinica
impede o tratamento precoce do TEP, que, se
bem instituido, reduz sensivelmente a mortalidade,
embora devam ser considerados os possiveis riscos
inerentes ao tratamento.

Estudo brasileiro desenvolvido em autépsias
entre 2001 e 2003 comparou diagndsticos clinicos e
postmortem seguindo os Critérios de Goldman, tendo
observado taxas de discrepancias clinico-patoldgicas
de 16,3% (classes | e Il de Goldman) a 28,1% (classes
[l e IV). Embolia pulmonar foi responsavel pela
maioria das discordancias nas classes | ou I, via de
regra nao tendo sido feito o diagndstico correto in
vivo. Além disso, em quase todos os pacientes com
TEP, o diagndstico pré-morte foi pneumonia.®' Estas
discrepancias poderiam ser atribuidas a apresentacéo
clinica inespecifica do TEP e a pobre qualidade do
atendimento médico, e reforcam a importancia do
exame postmortem.

Em nosso estudo, TEP foi descrito como causa
de morte imediata em 3,8% dos pacientes submetidos
a autopsia entre 2001 e 2008. Outros estudos em
autopsias, dois deles inclusive brasileiros, revelaram
prevaléncia de TEP em aproximadamente 4% dos
casos - taxas semelhantes a encontrada nesse
eStUdO14_16’31'39’52.

Neste trabalho, nao consideramos causadores
de morte os émbolos periféricos sem extensao

77

significativa (ndo-macigos) e acreditamos que sua
prevaléncia, se fosse calculada, poderia estar
subestimada, dado que durante as autdpsias nao
houve busca ativa e direcionada a eles. No entanto,
lacunas em estudos tém apontado a possibilidade
de embolias pequenas e periféricas serem fatais
em pacientes com condi¢gdes cardiopulmonares
deterioradas®%,

Idade é descrita na literatura como fator de
risco para TEP. Conforme descrito, 0 aumento do
numero de casos de TEP fatal foi acompanhado do
aumento da idade até os 80 anos, quando houve
reducéo dos casos. Isso talvez possa ser explicado
pelo fato de que em idosos o risco de sangramento
também se eleva, o que pode sugerir parciménia
no uso de tromboprofilaxia nestes. Entretanto, néo
houve diferencas significativas na distribuicdo do TEP
fatal entre géneros, embora tenha sido predominante
nas mulheres (56%). A literatura nao valoriza género
como fator de risco®*.

O fato de TEP, na maior parte das vezes
(~95% dos casos), estar associado a um ou mais
diagndsticos, pode contribuir para sua variavel
sintomatologia, dificultando a suspeicao clinica de
TEP. Por outro lado, o estudo desses diagndsticos
pode guiar a pratica clinica na melhora da sobrevida
na medida em que viabiliza medidas preventivas,
diagnostico precoce e terapéutica direcionada.
A literatura, porém, mostra que em até 30% dos
casos de TEP nenhum dos fatores predisponentes
€ encontrado®.

Conforme ja esperado, as doencgas
cardiovasculares mostraram-se associadas ao
TEP em 64,3% dos casos. Dentre elas, trombose
venosa profunda (TVP), acidente vascular cerebral e
miocardiopatia dilatada s&o descritos como importantes
fatores de risco para eventos tromboembdlicos. Na
literatura, ha trabalhos que relacionam fracao de
ejecao e risco de tromboembolia®.

TVP esteve presente em 18,2% dos casos.
Segundo a literatura, aproximadamente 79%
dos pacientes com TEP tém evidéncia de TVP
nos membros inferiores e 50% dos pacientes
com trombose venosa profunda apresentam
embolizacao pulmonar®. Estudos tém demonstrado
que em casos em que houve confirmacao de TVP
ao exame antemortem, a suspeita clinica se fez mais
freqliente 528,

Neoplasias foram o segundo grupo de doencas
associadas ao TEP (45% dos casos). Pacientes com
cancer tém mais tromboembolismo por varios fatores,
bem estabelecidos: inflamagéo (com coagulopatia
associada), o uso de citostaticos, a insercao de
cateteres e eventuais complicagdes infecciosas®®.
Uma analise® de estudo clinico recente®’, realizado



em uma ampla série de pacientes cirurgicos, que
também usou necropsia, revelou que o TEP foi
responsavel por quase quatro vezes o numero de
mortes em pacientes submetidos a cirurgia por
cancer comparados com aqueles submetidos a
procedimentos cirdrgicos nao oncoldgicos.

Doencas infecciosas mostraram grande
prevaléncia simultanea a TEP (42,5% dos casos), em
particular pacientes com infecgéo respiratéria. Estudo
postmortem de pacientes nao cirurgicos falecidos de
doencas infecciosas em hospital sueco, demonstrou
associacao semelhante®. A fisiopatologia do
tromboembolismo venoso na presenca de infecgao
aguda continua indefinida, mas recentes evidéncias
sugerem que virus respiratorios sdo capazes de
infectar as células endoteliais e induzir a expressao
de fatores teciduais, estimulando atividade pro-
coagulante®,

Apenas um terco dos pacientes (31,2%)
desenvolveram TEP no periodo pds-cirurgico da ultima
internacdo, o que é concordante com alguns artigos
da literatura, que revelam a ocorréncia de TEP fatal
ser mais freqliente em populagdes nao cirurgicas'54.
Entretanto, a suspeita clinica se faz mais frequente
em situagdes de pos-operatorio?s5298,

N&o houve diferenca significativa entre as
prevaléncias de manifestagdes clinicas (IRA, MS e IH)
encontradas nos pacientes com TEP, o que reforca a
inespecificidade do quadro clinico da doenca.

A possibilidade de émbolos macigos deve ser
suspeitada em casos mais subitos (MS), com sincope
ou pré-sincope, hipotensao, hipoxemia grave ou
parada cardiaca®.

O EAP e a HIA foram os principais achados
histolégicos encontrados, com 26,8% e 25,43%
respectivamente. Podem estar associados a shunt
intracardiaco, a redugéo na producgéo do surfactante
pulmonar, a atelectasia e a broncoconstricdo pos
TEP, e comprometem muito a oxigenagao®®.

TEP com areas de infarto pulmonar ocorreu em
apenas 16% dos casos. Sabe-se que o infarto néo é
tao frequente, dada a irrigacéo dupla (artéria pulmonar
e artérias bronquicas) do tecido pulmonar. Esta
descrito acontecer geralmente quando ha pequenos
émbolos distais ou baixo fluxo nas artérias brénquicas
(ex. aterosclerose grave)®®, e principalmente em
pacientes com doencas cardiacas ou pulmonares
pré-existentes, fato ndo correlacionado em nosso
estudo.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenga
de repercusséo inflamatéria sistémica®-®, ja foi
descrita como importante fator de risco para TEP,
principalmente por hiperviscosidade sanguinea.
Neste artigo foi encontrada relagdo significativamente
positiva entre doenga pulmonar obstrutiva crénica

Rev Med (Sao Paulo). 2012 abr.-jun.;91(2):69-82.

e PILP em casos de TEP fatal (OR, 7,15; 95%IC,
1,06-48,11; p = 0,04), o que pode sugerir uma nova
explicacao fisiopatologica para o evento embodlico.
Nos pulmdes, o estreitamento de vias aéreas, a
maior retencdo de secre¢gdes mucosas, o declinio
da fungéo pulmonar e as frequentes exacerbacoes,
favorecem infecgdes virais (principalmente influenza)
e bacterianas (particularmente por H. Influenzae e S.
Pneumoniae) mais graves. Essas causam inflamagao
intensa nos septos, por linfocitos, plasmécitos
e neutrdfilos (que caracterizam a PILP). Nesse
contexto, faz-se interessante o estudo do papel de
terapias anti-infamatorias na prevencao do TEP.

O fato de a analise multivariada néo ter
mostrado uma relacdo significativa sequer entre as
comorbidades simultdneas ao TEP e as diferentes
manifestacdes clinicas relatadas reforca novamente
a inespecificidade do quadro clinico de TEP, e a
consequente dificuldade em estabelecer diagndstico.
A sintomatologia independe das doencas de base,
que sédo apenas fatores de risco. TEP, portanto,
silencioso e um tanto imprevisivel, deve ser sempre
uma hipotese diagndstica plausivel na pratica
clinica.

Entretanto, consideradas em grupo, as doencas
infecciosas apresentaram relagéo estatisticamente
significativa com IH e com IRA. Conforme ja foi
dito, processos infecciosos e rea¢des inflamatorias
associadas podem promover ativacdo da cascata
de coagulagdo, causando TEP. Este pode cursar
com severa IH, fator que inclusive dita tratamento
ao TEP. Essa seria uma possivel interpretacéo
para o nosso achado. Outra extrapolagao aceitavel
seria o fato de que a presencga de mais de um foco
infeccioso, por exemplo, broncopneumonia e sepse
(as mais prevalentes em nosso estudo, configurando
juntas um grupo) estaria associado a maior risco
de evolucdo a IH e decorrente TEP fatal. Estudos
ja mostraram infec¢cdes como fatores de risco para
TEP em pacientes hospitalizados®¢"°, tendo inclusive
afirmado maior risco dentre infec¢des toracicas®.

Tendo sido o evento final o TEP fatal, a cirurgia
uroldgica teve importante associacao com IH (OR,
6,87; 95% IC, 1,21-38,70; p = 0,029). Tal achado,
pois, concorda com a literatura, que afirma que TVP
e TEP podem ocorrer em até 66% dos pacientes
submetidos a grandes cirurgias urolégicas. Seriam
possiveis as seguintes explicagdes para isso:
associacdo com presenca de neoplasia uroldgica
(eventos tromboembdlicos continuam sendo a causa
mais comum de morte apds cirurgia de cancer
uroldgico’7%); longos periodos do paciente em posigcao
de litotomia (pernas elevadas acima da cabeca, com
diminuicao da velocidade da passagem do sangue, 0
que favorece a TVP e a migragdo de trombos para o
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pulm&o); insuficiéncia renal concomitante (estado proé-
trombdtico) e manipulagéo da regiao pélvica (regiao
responsavel por grande parte dos trombos).

N&o observamos valores significativos para
outros sitios cirdrgicos, o que pode indicar que, em
outras clinicas, a tromboprofilaxia possa estar sendo
feita de maneira mais efetiva. Ou talvez as cirurgias
urolégicas demandem esquemas profilaticos mais
agressivos.

Cancer é sabido fator de risco importante
para TEP na literatura. Alguns sitios, mais do que
outros® 7475 O fato de ndo termos encontrado
relagéo significativa entre cancer de sitio especifico e
nenhuma das manifestacgdes clinicas ratifica mais uma
vez que doencas de base podem aumentar o risco do
evento tromboembodlico e explicar a fisiopatologia do
TEP, entretanto, o quadro clinico parece estar mais
ligado ao trombo e suas caracteristicas (tamanho,
extensdo, localizacdo e duracdo da obstrucao, dentre
outros).

Se as comorbidades nao sao preditoras
da sintomatologia apresentada pelo TEP, ao
menos a analise histopatoldgica correspondente,
realizada de forma inédita neste trabalho, tenta
explicar a fisiopatologia dos eventos relacionados a
tromboembolia.

Neoplasias hematoldgicos exibiram relacao
estatisticamente positiva com DAD (OR, 4,67; 95%
IC, 1,06-20,06; p = 0,04). Linfomas e leucemias sao
descritos canceres de mais elevado fator de risco
para TEP7. A explicagdo mais 6bvia para tal pode
embasar-se em alteragdes diretas na composicao
sanglinea. Um estudo japonés analisou os dados
sobre 47 casos autopsiados de leucemia e linfoma
atentando para complicacbes e causa de morte. A
principal causa de morte foi IRA devido a infecgéo
pulmonar (principalmente por citomegalovirus e
fungos), provavelmente explicada imunodeficiéncia
associada a tais canceres. IRA foi confirmada por
achado de DAD e fibrose pulmonar, decorrentes
da infeccdo, da quimioterapia e do oxigénio
recebidos’’.

A sintomatologia associada ao DAD inclui
hipoxemia progressiva, taquipnéia, dispnéia e cianose,
também presentes no TEP, e podem, portanto, se
sobrepor. Sendo DAD um achado tao freqliente nos
casos de TEP fatal, a evidéncia de DAD ao exame
de imagem deve levantar suspeicao de processo
tromboembdlico como hipotese diagnostica.

Cénceres de pulmao estiveram relacionados
ao DAD também (OR, 3,73; 95% IC, 1,04-13,37;
p = 0,04). Sendo o sitio da malignidade o préprio
pulméo, alteragdes citostaticas, alteracdes de
permeabilidade da membrana alvéolo-capilar,
infiltracdo do parénquima pulmonar e o processo de

79

angiogénese relacionados ao cancer podem levar
ao DAD. Ha ainda na literatura muitos trabalhos
que descrevem a instalacdo de DAD pds uso
de quimioterapicos, revelando importante papel
na ocorréncia de complicagdes pulmonares’7°.
Entretanto, este nosso estudo n&o considerou
intervencdes farmacoldgicas.

Infarto pulmonar, conforme ja esperavamos,
aumentou de forma importante o risco de ocorrer
HIA (OR, 3,17; 95% IC, 1,66-6,07; p < 0,001). Os
infartos pulmonares recentes por embolia fatal s&o,
via de regra, hemorragicos devido a textura frouxa
do 6rgao. Com a obstrugdo sangliinea e decorrentes
isquemia e necrose, 0 aumento da pressao venosa
leva a inundagéo hemorragica dos alvéolos. Houve
também associagcéo de infarto pulmonar a MS (OR,
5,11;95%1C, 1,43-18,25; p = 0,012). O fato de infarto
pulmonar ocorrer principalmente em pacientes com
doencgas cardiacas ou pulmonares pré-existentes,
torna o quadro mais subito e grave, por deficiéncia
em mecanismos compensatorios®.

Ao contrario do que esperavamos, nao houve
relacdo estatisticamente significativa entre nenhuma
doenca de base associada a TEP e a ocorréncia de
infarto pulmonar. Nem mesmo doencas cardiacas
e pulmonares pré-existentes, como acima descrito.
Talvez a ocorréncia de infartos pulmonares,
esperadamente baixa, ndo tenha tido numero
suficiente para uma correta interpretacdo de sua
correlacao com as comorbidades.

Por fim, por meio de analise multivariada,
foram encontradas as relagdes, ja esperadas e
concordantes com a literatura, entre IRA com EAP,
DAD e HIA, como achados histologicos, em ordem
de importancia estatistica.

IH apresentou associacdo com DAD e HIA
nos casos de TEP fatal estudados. As doencas de
base consideradas neste trabalho que induziram tais
padrdes histologicos foram consideradas na literatura
com fatores de risco para TEP. A instabilidade pode
resultar das alteracbes pulmonares de base e ser
agravada também pelo préprio TEP, evento final.

Limitacoes

Em nosso trabalho ndo foram consideradas
profilaxias farmacoldgicas ou mecéanicas, fato que pode
ter contribuido negativamente para as associagdes
de doencas com TEP. O carater retrospectivo de
nosso estudo, que envolveu oito anos de autépsias,
realizadas por patologistas diferentes, implicou o
viés da variabilidade interobservador. Além disso,
a acuracia dos achados de autépsia dependem do
interesse e da habilidade do patologista. Entretanto,
em nossa instituicdo, um hospital universitario de



referéncia, todas as autépsias sao feitas por um
patologista residente e supervisionadas por um
médico assistente, e obedecem a procedimentos
operacionais-padrao, o que garante uniformizacao ao
processo. Ademais, nessa pesquisa, tivemos rigor na
selecao dos dados, excluindo das anadlises os casos
em que nao houvesse informacdes satisfatorias para
o esclarecimento de quaisquer duvidas. Acreditamos
que os resultados obtidos, coerentes e concordantes
com a literatura, conferem qualidade e veracidade ao
desenho e ao desenvolvimento desse estudo.

CONCLUSAO

Trata-se do primeiro estudo em autdpsias
a incluir manifestacdes clinicas antemortem e
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