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INTRODUGAO:

O tromboembolismo pulmonar (TEP) € uma sindrome fisiopatoldgica e clinica aguda caracterizada pela oclusdo da
circulacao arterial pulmonar por émbolos formados pelo desprendimento de trombos originados na circulacdo venosa

sistémica, o que leva a uma reducéo ou cessacgéao de fluxo sanguineo para a area pulmonar afetada. A Figura 1 resume
os principais fatores relacionados ao TEP que levam ao colapso hemodinémico e 6bito?.
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Figura 1- Principais fatores relacionados ao colapso hemodinamico e 6bito no TEP!. Legenda: VD: Ventriculo direito;
VaT: Valva tricuspide; O2: gas oxigénio; VE: Ventriculo esquerdo; PS: Pressao sanguinea.

Ejegdo cardiaca

Seus fatores de risco estéo relacionados a triade de Virchow e pacientes com doenca cardiaca prévia, principalmente

infarto do miocéardio e insuficiéncia cardiaca, possuem maior chance de desenvolver TEP. Os principais fatores
predisponentes sao evidenciados na Tabela 1, bem como a quantificacdo de seus riscos?.

Tabela 1- Fatores predisponentes de tromboembolismo venoso (dados compostos do estudo Rogers et al2. e Anderson
e Spencerd)L.

Fatores de alto risco (OR > 10)
Fratura de membro inferior

Hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou por fibrilagdo/flutter atrial (nos 3
meses prévios)
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Substituicdo de quadril ou joelho

Trauma grave

Infarto do miocéardio (nos 3 meses prévios)
Evento tromboembélico prévio

Injuria da medula espinal

Fatores de moderado risco (OR 2-9)
Cirurgia artroscépica do joelho

Doenca autoimune

Transfuséo sanguinea

Cateter venoso central

Cateter e condutores intravenosos
Quimioterapia

Insuficiéncia cardiaca congestiva ou insuficiéncia respiratéria
Agentes estimuladores de eritropoiese
Terapia de reposi¢do hormonal (a depender da formulag&o)
Fertilizag&o in vitro

Terapia contraceptiva oral

Periodo pés-parto

Infecg@o (pneumonia, infeccdo urinéria e HIV)
Doenca inflamatorias intestinais

Céancer (maior risco de doenca metastatica)
AVC paralitico

Trombose venosa superficial

Trombofilia

Fatores de baixo risco (OR <2)

Acamados por mais de 3 dias

Diabetes mellitus

Hipertensao arterial sistémica

Imobilidade por permanecer sentado por longos periodos (viagens de avido ou
carro prolongadas)

Idade avancada

Cirurgia laparoscépica

Obesidade

Gravidez

Varizes varicosas

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral; HIV: Virus da imunodeficiéncia humana; OR: odds ratio.

Sua incidéncia anual é de 39-115 a cada 100.000 habitantes, com maior ocorréncia na populagado idosa'. Os sintomas
e sinais apresentados- dispneia, dor toracica, tosse e taquipneia- sdo variaveis e inespecificos*. Adicionalmente, os
exames complementares, embora Uteis no diagnéstico de TEP, apresentam limitagbes de acessibilidade,
especificidade e sensibilidade, o que corrobora para o diagnostico de TEP ser um desafio ainda nos dias de hoje.

Ha indicios de que a bilirrubina indireta (BI), produto da degradacdo do grupo heme, possa se apresentar em niveis
elevados no sangue de pacientes que apresentam TEPS®, principalmente naqueles com insuficiéncia cardiaca
descompensada®. Porém, poucos estudos até 0 momento avaliaram esta possibilidade.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar a relagé@o entre os valores séricos de bilirrubina total (BT),
bilirrubina direta (BD) e Bl e o diagndéstico de TEP na amostra total e especificamente em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Para tal, comparamos os niveis de bilirrubina em pacientes que tiveram diagnoéstico de TEP comprovado e
pacientes que tiveram diagndstico de TEP descartado. Em uma analise secundaria, comparamos 0s niveis de
bilirrubina e suas fragbes em pacientes com insuficiéncia cardiaca que tiveram ou ndo TEP comprovado.
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METODOLOGIA:

Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo, sendo analisados prontuéarios de 500 pacientes que fizeram pesquisa
de TEP por meio de cintilografia ventilacao/perfusdo pulmonar ou tomografia computadorizada de térax no Hospital
das Clinicas (HC) da Unicamp a partir de 1° de janeiro de 1990. Foram incluidos na analise 204 pacientes que tiveram
exame laboratorial de bilirrubina coletado 1 semana antes ou depois da realizacdo da cintilografia ou tomografia de
térax. Foram excluidos das andlises os pacientes com diagnosticos confundidores que poderiam levar a aumento
exclusivo de bilirrubina indireta, como hemolise. O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da UNICAMP
(CAAE 34930720.5.0000.5404).

Quanto aos dados clinicos e laboratoriais, foram coletados as seguintes informagdes dos prontuarios: sexo, idade,
presenca de comorbidades cardiovasculares e ndo-cardiovasculares e valores de Bl, BD, BT. Foram considerados
portadores de insuficiéncia cardiaca os individuos que tinham este diagnéstico confirmado no prontuério por meio de
historia clinica, exame fisico e exame complementar. Consideraram-se portadores de TEP aqueles pacientes com alta
probabilidade de TEP por meio de cintilografia ventilacdo/perfusédo pulmonar ou tomografia computadorizada de térax,
sendo excluidos aqueles com resultados inconclusivos ou discordantes.

Os dados descritivos foram apresentados como média +/- desvio padrdo ou mediana. Os pacientes foram incialmente
divididos de acordo com a presenga ou ndo de TEP. Em andlises secundérias, foram inicialmente divididos de acordo
com a presenca ou ndo de insuficiéncia cardiaca e depois divididos de acordo com a presenga ou ndo de TEP. As
comparac0des das variaveis entre os grupos foram feitas por teste t, teste de Mann-Whitney, ou Chi-quadrado, de acordo
com o tipo de variavel. As diferengas foram consideradas significativas quando p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os 204 pacientes incluidos na amostra do projeto foram inicialmente avaliados, segundo a presenca ou auséncia de
TEP e de acordo com caracteristicas clinicas. A Tabela 2 evidencia a amostra total incluida na pesquisa. Na analise
geral, portanto, evidenciou-se que individuos com diagnéstico confirmado de TEP (TEP positivo) tinham maior
prevaléncia de insuficiéncia cardiaca e trombofilia e menor idade e prevaléncia de hipertensdo do que aqueles sem
diagnostico confirmado de TEP (TEP negativo). Além disso, pacientes com TEP apresentaram niveis significativamente
menores de BT. E importante ressaltar que o laboratério de patologia clinica do HC-UNICAMP nZo faz andlise das
fracBes de BT, quando os valores sdo menores que 1mg/dL. Como a maioria dos pacientes apresentou valores de BT
menores que 1mg/dL, ndo colocamos os valores das fra¢des de bilirrubina na Tabela 2.

Tabela 2 — Andlise da presenca ou auséncia de TEP segundo paradmetros clinicos e laboratoriais.

TEP negativo TEP positivo

n=124 n=80 p
Idade, anos* 56.4+19.1 50.1 £ 18.9 0.023
Sexo masculino, % 49 37 0.1
Hipertenséo arterial, % 57 41 0.026
Diabetes mellitus, % 26 19 0.24
Insuficiéncia cardiaca, % 50 25 0.001
Cancer, % 25 18 0.21
Trombofilia, % 0 5 0.012
Cirurgia recente, % 15 11 0.5
Trauma recente, % 4 6 0.47
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Bilirrubina total, mg/dL* 0.74 [0.42, 1.39] 0.52 [0.34, 1.06] 0.016

* apresentados como média + desvio padréao

** apresentados como mediana [percentil 25, percentil 75]

Na comparagdo dos pacientes com e sem insuficiéncia cardiaca, ndo houve diferenga estatistica dos valores de
bilirrubina total nos pacientes com e sem TEP (valores de mediana e percentis 25 e 75 de BT = 0.93 [0.52, 1.67] vs.
1.07 [0.35, 1.60], p=0.57 nos pacientes com insuficiéncia cardiaca; valores de mediana e percentis 25 e 75 de BT =
0.66 [0.34, 1.14] vs. 0.46 [0.34 , 0.80], p=0.17 nos pacientes sem insuficiéncia cardiaca). Fizemos, entdo, uma analise
exploratéria em pacientes que tinham BT > ou =1 mg/dL, os quais também tinham dosagens de BD e Bl. Comparamos
os valores de BT, BD, BI, razdo BI/BD e diferenca BI-BD na amostra geral, em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
em pacientes sem insuficiéncia cardiaca. Dessa forma, observamos que na amostra geral e nos pacientes sem
insuficiéncia cardiaca, ndo houve diferenca significativa entre as variaveis de bilirrubina se comparados os pacientes
com TEP positivo e negativo. No entanto, as diferencas na razédo BI/BD e na diferenca BI-BD em pacientes com
insuficiéncia cardiaca foram estatisticamente significativas, evidenciando maiores valores de Bl em relagdo a BD nos
pacientes com TEP positivo (Tabela 3 evidencia as varidveis envolvendo as fracdes de bilirrubina nos pacientes com
IC).

Tabela 3- Comparacgédo de variaveis de bilirrubina nos pacientes com insuficiéncia cardiaca que apresentaram TEP
negativo ou positivo.

TEP negativo TEP positivo

n=30 n=11
Bilirrubina total, mg/dL 1.69 [1.33, 2.50] 1.60 [1.19, 1.99] 0.31
Bilirrubina indireta, mg/dL 0.83 [0.58, 1.22] 0.92 [0.65, 1.40] 0.58
Bilirrubina direta, mg/dL 1.10 [0.63, 1.61] 0.68 [0.43, 1.00] 0.08
Razao BI/BD 0.85 [0.50, 1.31] 1.42 [0.88, 2.37] 0.047
Diferenca BI-BD, mg/dL -0.16 [-0.64, 0.24] 0.24 [-0.23, 0.69] 0.040

Dados apresentados como mediana [percentil 25, percentil 75].

CONCLUSOES:

Segundo os dados obtidos, observamos que, na amostra geral, os pacientes com TEP confirmado tinham menores
valores de BT. Na nossa andlise nao foi possivel saber quais fracdes de bilirrubina estariam sendo responsaveis por
esta diferenc¢a, visto que no nosso servico ndo é feita dosagem diferencial de bilirrubinas em individuos com BT
<1mg/dL. Por outro lado, estes dados parecem estar de acordo com algumas evidéncias recentes que sugerem niveis
mais baixos de BT nos individuos com TEP7:8, embora a explicacédo para este achado ainda néo esteja definida.

Em sequéncia, observamos uma possivel associacao de valores elevados de Bl em pacientes com valores de BT > ou
= 1mg/dL e insuficiéncia cardiaca, corroborando a hipotese de que a insuficiéncia cardiaca, enquanto condigao clinica
pré-trombotica, pode evidenciar uma retencdo de bilirrubina no sangue tanto pela disfuncdo hepatica gerada, quanto
pela presenca de TEP associada. Isso é sugerido pelo fato de que na amostra de pacientes sem insuficiéncia cardiaca
nao houve diferenca significativa nos valores de BT nos pacientes que apresentaram ou ndo TEP. Quando analisadas
as variaveis de bilirrubina separadamente nos pacientes com BT igual ou acima de 1mg/dL (que em teoria apresentam
valores elevados de BT), ndo houve diferenca significativa em toda a amostra ou nos pacientes sem insuficiéncia
cardiaca, mas o resultado foi significativo nos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Estes dados parecem indicar que
aumentos maiores de Bl em relacdo a BD em pacientes com insuficiéncia cardiaca tém maior chance de identificar
TEP concomitante.
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Conclui-se, dessa forma, que existe uma associacao entre valores mais baixos de BT e a ocorréncia de TEP na amostra
geral, além de valores elevados da Bl em relagdo a BD em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca com TEP
positivo. Sendo assim, o presente estudo contribui para sugerir o uso de BT e suas fragdes para o possivel diagnéstico
precoce de TEP. Fica evidente, no entanto, a necessidade de um maior tamanho amostral e reproducdo em outras
populacdes para aumentar a robustez dos resultados.
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