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DESCRICAO DO CASO

Paciente feminina, 22 anos, natural e procedente de Sdo
Paulo, universitaria. Procurou o Hospital da Beneficéncia
Portuguesa com histéria de falta de ar aos esforcos, dor
toracica a direita, febre, tosse seca e dois episodios de es-
carro com sangue ha dois meses. Trazia ecocardiograma
que mostrava fungdo cardiaca normal.

Antecedentes pessoais: irregularidade menstrual, uso de
contraceptivos orais.

Exame fisico: obesa, corada, afebril, eupnéica em repouso.

Torax: propedéutica de derrame pleural na base do hemi-
torax direito, crepitacGes finas em terco médio direito, rit-
mo cardiaco regular taquicardico.

Radiograma de tdrax: elevacdo de cupula diafragmatica
direita com pequeno velamento do seio costofrénico direito,
sugerindo derrame pleural subpulmonar (figura 1), confir-
mado pela posicio em decubito lateral direito (figura 2).

Hemograma: Hb, 13,5¢g%; Ht, 40,8%; leucocitos,
11.700/mm3; plaquetas, 533.000/mm3; glicemia, 83g/dl;
creatinina, 0,9g/dl; uréia, 16g/dl; atividade de protrombi-
na, 70%; PPD, nao reator.

Liquido pleural: aspecto xantocrémico, 1.800 hemdcias/
mm3, 140 leucdcitos/mm?3, 73% linfocitos, 6% eosindfilos,
21% neutrofilos; proteinas: 5,5g/dl (soro - 7,8g/dl); DHL:
462U/l (soro - 473U/1); glicose: 83g/dl; adenosina-deami-
nase (ADA): 26,7U/1 (primeira pungio), ADA-46,6U/l (segun-
da puncio). A pesquisa de células LE e o fator antinucleo
foram negativos.

Bidpsia pleural: processo inflamatdrio cronico inespecifi-
co; realizamos nova puncgdo e bidpsia, que foram inconclu-
sivas. Decidimos realizar exploragdo por videotoracoscopia
para bidpsia pleural e de lesdes pulmonares detectadas a
tomografia de térax (figura 3).

Caso acompanhado no Hospital da Beneficéncia Portuguesa de Sdo
Paulo.

. Médica do grupo de apoio clinico.

. Cirurgido da equipe de clinica e cirurgia cardiaca.

. Chefe da equipe de clinica e cirurgia cardiaca.

. Chefe do grupo de apoio clinico.

Endereco para correspondéncia — Av. Rouxinol, 837/102A, Moema
- 04516-001 - Sio Paulo, SP.
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

ADA - Adenosina-deaminase

1CC - Insuficiéncia cardiaca congestiva

TEP — Tromboembolismo pulmonar

DP — Derrame pleural

PIOPED - Perspective investigation of pulmonary embolism
diagnosis

AT-M - Antitrombina 111

PCA - Proteina C ativada

TTPA — Tempo de tromboplastina parcial ativada

No centro cirurgico, a paciente desenvolveu insuficiéncia
respiratoria aguda apos indugdo respiratoria anestésica com
broncoespasmo, que foi revertido com broncodilatadores e
corticosterdides. Persistia com dessaturacdo (80% & oxime-
tria de pulso), em ventilagio mecanica com fracdo inspirada
de oxigénio de 100% e sem disturbio hemodindmico. O
radiograma de tdérax ndo apresentava pneumotoérax ou ate-
lectasia que justificassem o quadro.

Diagndstico - Ecocardiograma transesofagico foi realiza-
do, suspeitando-se de tromboembolismo pulmonar: mos-
trou massa em atrio direito, ventriculo direito com aumento
importante, massa na altura da desembocadura de cava in-
ferior com movimento aleatério, sugerindo trombos, artéria
pulmonar dilatada com sinais de hipertensdo pulmonar e
derrame pericardico discreto. Realizados, também, ultra-som
abdominal, para afastar provavel origem neoplasica, que se
mostrou normal. A paciente foi submetida a cirurgia de
emergéncia. Havia trombo no tronco pulmonar e artéria
pulmonar esquerda. A artéria pulmonar direita estava oclui-
da por trombo organizado. No atrio direito havia trombo
organizado na jungdo com veia cava inferior. Foi observado,
também, infarto do lobo inferior do pulméo direito.

No pos-operatorio, foi realizada angiorressonancia mag-
nética de membros inferiores e pelve, que ndo mostrou trom-
bos (figura 4). A paciente evoluiu no pods-operatorio sem
intercorréncias. Recebeu alta hospitalar bem, permanecen-
do em acompanhamento ambulatorial para controle clinico
e de anticoagulagdo oral. No final do tratamento, iniciamos
investigacdo para trombofilia hereditaria e a paciente apre-
senta deficiéncia da atividade da antitrombina 111 (32,3%-80
a 120%). O fator V, proteina C e proteina S estavam em
niveis normais. Pesquisamos também anticorpos antifosfo-
lipides, que resultaram negativos.
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Figura 1 - A e B)
Radiografia de
torax com
velamento de
seio costofrénico
e elevagdo de
cupula
diafragmadtica
sugerindo
derrame pleural
subpulmonar

DiscussAo

O derrame pleural pode ocorrer como complicagdo de
muitas doencas diferentes. As causas mais comuns, quando
transudatos, sdo insuficiéncia cardiaca congestiva (1c0), cir-
rose, sindrome nefrdtica, didlise peritoneal, obstrugdo de
veia cava superior, mixedema. Quando o liquido pleural é
um exsudato, a variedade de doencas possiveis aumenta.
Dentre as causas mais comuns estdo as neoplasias, doencas
infecciosas (bacteriana, tuberculose, fungos, parasitas e vi-
rus), tromboembolismo pulmonar, doencas gastrintestinais
(pancreatite, abscesso subfrénico, perfuragio de esbfago),
doengas do colageno (artrite reumatdide, 1Gpus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjdgren), induzido por drogas (nitro-
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Figura 2
Radiografia em
decubito lateral
direito: presenga
de derrame livre
na cavidade
pleural.

Figura 3
Tomografia
computadorizada
de torax:
presenga de
derrame pleural e
imagens
nodulares
hipodensas em
lobo inferior
direito.

Figura 4
Angiorressonancia
magnética da
pelve e membros
inferiores sem
evidéncia de
trombos
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furantoina, bromocriptina, amiodarona, metotrexato e ou-
tras condigdes (asbestos, sarcoidose, pericardites, apds trans-
plante pulmonar, hemotdrax, quilotorax, etc.).

Miloslav Marel et al. realizaram estudo epidemioldgico
em regido bem definida de Praga (Boémia) e encontraram
quatro causas principais de derrame pleural; por ordem,
foram: 1cc, malignidades, pneumonia e tromboembolismo
pulmonar (TEP)™.

Derrame pleural por TEP ¢, com freqiiéncia, sanguinolen-
to e com numerosos eosinoéfilos.

Mecanismo fisiopatologico — Embolia pulmonar pro-
duz derrame pleural por dois mecanismos diferentes:

- A obstrucdo da vasculatura pulmonar pode conduzir ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca direita e elevar a
pressdo nos capilares da pleura parietal, aumentando a for-
magio de liquido pleural, conduzindo ao acimulo de liquido
pleural, resultando em transudato. 1sso ocorre em 24% dos
casos®.

- 0 aumento da permeabilidade dos capilares do pul-
mao resulta em aumento do fluido intersticial que atravessa
a pleura visceral e leva ao acumulo de liquido pleural. O
principal fator para aumento da permeabilidade dos capila-
res pulmonares € provavelmente a liberacdo de mediadores
inflamatdrios dos trombos ricos em plaquetas. A liberagio
de mediadores pode ampliar a permeabilidade dos capilares
tanto da pleura visceral como do pulmao. A isquemia dos
capilares distais ao émbolo também pode contribuir para a
permeabilidade aumentada®.

As manifestacdes clinicas de pacientes com TEP com DP
nao sao diferentes de pacientes com TEP sem DP. A maioria
dos pacientes tem dor toracica, mais de 75% do lado do
derrame®,

Dispnéia esta presente em mais de 70% dos pacientes,
independente do tamanho do derrame, tosse em 50% e 50%
apresentam febre, 150 hemoptise®. A maioria tem freqiién-
cia respiratoria maior que 20irpm e taquicardia com fre-
qiiéncia maior que 100bpm. No estudo da PIOPED (perspec-
tive investigation of pulmonary embolism diagnosis), 97%
dos pacientes tinham dispnéia, taquipnéia ou dor toracica e
ndo tinham doengas cardiacas ou pulmonares associadas®.

Achados radioldgicos de TEP

0O derrame pleural por TEP pode ou ndo estar associado a
infiltrado pulmonar. Os estudos variam muito (20 a 95%),
geralmente os infiltrados sdo em lobos inferiores e convexos
em relacdo ao hilo“9,

Os derrames pleurais por TEP sao pequenos. Em outros
estudos, cerca de 86% tém velamento do seio costofrénico.
Os derrames pleurais sdo geralmente unilaterais, ocasional-
mente bilaterais®.

A anilise do liquido pleural ndo é util para estabelecer o
diagndstico de TEP, pois pode variar muito. Ele tanto pode
ser transudato como um exsudato, nem sempre é hemorra-
gico, mas a toracocentese deve sempre ser realizada para
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excluir outras causas como neoplasias, tuberculose ou pneu-
monia com derrame parapneumdnico®.

As condicdes importantes que promovem trombose des-
critas por Virchow, quais sejam, lesdo vascular, estase san-
guinea e hipercoagulabilidade, ndo sdo componentes inde-
pendentes; a anormalidade de um elemento pode promo-
ver anormalidade de outros elementos. Além disso, a anor-
malidade de um simples elemento ndo conduz a trombose a
ndo ser que haja anormalidade de um segundo elemento;
por exemplo, individuos com deficiéncia hereditaria do me-
canismo de anticoagulagdo tém risco de trombose signifi-
cante se houver lesdo vascular ou estase sanguineal.

0 termo trombofilia é usado para descrever anormalida-
des familiares ou adquiridas dos mecanismos hemostaticos
que predispdem a trombose. As anormalidades hereditarias
incluem deficiéncia de antitrombina, proteina C e proteina
S, fator V (fator Leiden) e anormalidades adquiridas, aque-
las causadas por anticoagulantes lupicos e anticardiolipinas.
Em termos clinicos, alguns autores definem trombofilia como
tendéncia a doenca tromboembdlica venosa em adultos me-
nores que 45 anos na auséncia de fatores de risco como
malignidades, imobilizacdo e grandes cirurgias.

Defeitos trombofilicos

Deficiéncia de antitrombina 111 — a trombofilia ¢ de reco-
nhecimento relativamente recente. A primeira familia com
tromboses e deficiéncia de antitrombina 111 (AT-m) foi descrita
em 1963.

A incidéncia em populagdes normais varia entre 1:2.000
a 1:5.000 e em portadores de trombose venosa ocorre em
1:300@, A transmissdo € autossOmica dominante. Aproxi-
madamente 70% dos pacientes com deficiéncia familiar de
AT-Il Vdo experimentar a doenca tromboembdlica durante a
vida. Mulheres com deficiéncia de AT-11 sdo suscetiveis a trom-
bose durante a gravidez (18% de risco) e no periodo pos-
parto (33% de risco) e naquelas que usam contraceptivos
orais o risco de doenca tromboembdlica é muito aumenta-
do®.

Antitrombina 111 é o maior inibidor plasmatico da trombi-
na e outras proteases séricas da via de coagulacdo intrinse-
ca. Ela circula no plasma, liga-se e inativa uma variedade de
proteases séricas ativadas envolvidas na hemostasia (trom-
bina ou fator lla, fator Xa, 1Xa, Xla e Xlla). A atividade da
AT-I é aumentada na presenga de heparina®.

A deficiéncia de AT-In pode ser de dois tipos: tipo 1 é ca-
racterizada pela redug¢do concomitante da atividade funcio-
nal e do antigeno protéico e a tipo 11 é aquela em que a
reducdo na atividade funcional e a do antigeno protéico sdo
discordantes®. Duas situagdes diferentes sdo reconhecidas:
incapacidade para ligagdo heparina-AT-111 e diminuicdo da
neutralizagdo da trombina pela AT-11 na auséncia de hepari-
na. Oitenta por cento da neutralizagdo da trombina plasma-
tica, em condigdes normais, sdo decorrentes da acdo da AT-
1, sendo o restante dependente de um segundo inibidor, a o
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2-macroglobulina. O aumento sérico deste segundo inibidor
explica a ndo ocorréncia de trombose em condigdes fisiold-
gicas de niveis baixos de AT-1, até seis meses de idade ou
nos deficientes jovens de AT-ll. Na auséncia completa de AT-
1 as tromboses sdo comuns antes dos 16 anos.

A diminuicdo dos niveis de AT-11 pode estar associada a
algumas condicOes clinicas, como cirrose hepatica (diminui-
¢do na producdo), sindrome nefrotica (aumento da elimina-
¢d0), CIVD; em algumas situacGes a diminuicdo é menos acen-
tuada, como ocorre com o uso de estrogenos e L-aspargina-
se, e na eclampsia. A necessidade de doses mais elevadas
que o normal para o tratamento de episddios agudos de
tromboses deve servir de alerta para o diagndstico nos pa-
cientes com deficiéncia de AT-m®9,

No caso relatado, a paciente apresenta deficiéncia de AT-
1 e, associado, o risco aumentado para trombose por usar
contraceptivos orais.

Deficiéncia de proteina C — A proteina C é uma glico-
proteina dependente de vitamina K sintetizada pelo figado,
células de Leydig de testiculo humano e no epididimo. Na
superficie das células endoteliais, a trombina, na presenca
de trombomodulina, une arginina e leucina, convertendo
proteina C em proteina C ativada (PCA). A PCA inativa os
cofatores Fva e Fvilla, exercendo atividade nas vias intrinse-
cas e extrinsecas da coagulacéo.

A deficiéncia de proteina C é um fator de risco para trom-
bose em 2 a 5% dos pacientes. Dois tipos de deficiéncia sdo
descritos: tipo 1, em que o antigeno da proteina C e ativida-
de funcional estdo reduzidos; e tipo 11, que tem antigeno da
proteina C normal e atividade funcional baixa. A heranga ¢é
autossdmica dominante. A deficiéncia da proteina C em ho-
mozigotos é rara (1/200.000-1/400.000 pessoas) e esta
associada a trombose fatal no periodo neonatal. A preva-
léncia da deficiéncia em heterozigotos associada a trombo-
se é estimada em 1/16.000 a 1/32.000 da populagdo. Em
familias gravemente afetadas, 75% dos membros apresen-
tam uma ou mais tromboses, das quais a maioria é esponta-
nea. Os episddios sdo raros antes dos 20 anos, mas geral-
mente o primeiro episédio ocorre antes dos 50 anos de
idade”®, A deficiéncia de proteina C, ocasionalmente, é
associada a necrose de pele induzida pelo warfarin, que se
desenvolve precocemente durante anticoagulacdo oral. Isso
se explica pela hipercoagulabilidade induzida pela reducdo
dos niveis de proteina C, resultado de meia-vida bioldgica
curta, aproximadamente oito horas, da proteina C compa-
rada aos outros fatores de coagulagdo vitamina K-depen-
dentes®.

A concentracdo da PC no plasma é de 3-5mg/l, porém
pode variar em algumas situagcdes com niveis baixos: cirrose
hepatica, CIvD, uremia, sindrome do desconforto respiratd-
rio do adulto, pods-operatdrio, infecgdes virais e bacteriana.
Na sindrome nefrotica, os niveis estdo elevados®9,
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Resisténcia a proteina C ativada (fator V-Leiden) — Re-
sulta de um defeito molecular do fator V - é a causa mais
comum de trombofilia hereditaria. Heterozigotos tém risco
sete vezes maior de doencga tromboembdlica e 30% desses
pacientes desenvolverdo trombose antes dos 60 anos de ida-
de. O uso de contraceptivos orais aumenta em 34 vezes o
risco de trombose em relagio as mulheres normais. O risco
para trombose estd relacionado ao numero de fatores de
risco circunstanciais e genéticos a que o individuo é expos-
to. As combinagdes de deficiéncia de proteina C ou protei-
na S e defeito do fator V aumentam muito mais o risco de
trombose do que apenas um defeito genético. Muitos porta-
dores, mesmo homozigotos, nunca apresentardo trombo-
se(”9),

Deficiéncia de proteina S - E ativadora da proteina C e
inibidora direta dos fatores Va e Xa; é ativa na sua forma
livre (40%) e ligada a componentes do sistema do comple-
mento (C4b - 60%); processos inflamatorios reduzem sua
atividade, tem caracteristicas gerais semelhantes a AT-1l e
proteina C. Pacientes de familias afetadas tém até 70% de
risco de trombose antes de 60 anos. Homozigotos desen-
volvem purpura neonatal fulminante(®.

Investigacdo de trombofilia - Os pacientes que devem
ser submetidos a investigacdo sdo aqueles que apresentam
tromboembolismo antes de 40 anos de idade, trombose ve-
nosa ou tromboflebites recorrentes, trombose em local in-
comum (veia mesentérica), necrose de pele quando em uso
de cumarinicos, trombose arterial antes dos 30 anos, fami-
liares de pacientes com trombofilias, tempo de tromboplas-
tina parcial ativada (TTPA) prolongado; sugere anticoagulan-
te lupico, se ndo houver outra explicacdo, perda fetal recor-
rente, lupus eritematoso sistémico.

A investigacdo laboratorial devera ser realizada pelo me-
nos trés semanas apoOs cessar o anticoagulante oral. Os tes-
tes iniciais incluem hemograma completo, contagem de pla-
quetas, TTPA, tempo de protrombina. Nos testes para trom-
bofilia pesquisam-se fator V-Leiden, AT-1, proteina C, pro-
teina S, anticoagulante lupico, anticorpo anticardiolipinas.
Os resultados positivos deverdo ser repetidos pelo menos
uma vez. Considerar as causas adquiridas de deficiéncias de
AT-11, proteina C e proteina S (doenga hepatica, estrogenos,
uso de warfarin). Solicitar testes laboratoriais para os fami-
liares de pacientes com resultados positivos. A anormalida-
de laboratorial pode nado ser detectada em 50% dos casos
dos pacientes com trombose, o que néo significa que o de-
feito ndo existe®.

Tratamento e prevencdo — Os eventos espontaneos de
trombose tém alto risco de recorréncia, principalmente se
associados a histdrias familiares; é recomendado o uso de
anticoagulantes orais por toda a vida. Se a trombose ocor-
rer por um fator precipitante conhecido e temporario, a an-
ticoagulacdo devera ser por alguns meses(”9),
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ConcLusAo

O presente caso mostra a necessidade de incluir trombo-

embolismo pulmonar no diagnostico diferencial de derrame
pleural e, se ele ocorrer espontaneamente em pacientes com
menos de 40 anos de idade, deve-se considerar a presenca
de trombofilias.
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