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Thromboendarterectomy on Thromboembolic Pulmonary Hypertension
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Resumo

Ap0s a tromboembolia pulmonar, cerca de 1% a 3% dos pacientes desenvolvem embolismo cronico, seguido
de elevacdo da pressao da artéria pulmonar e aumento da resisténcia vascular pulmonar. O aumento continuo da
pressdo vascular leva ao remodelamento das pequenas artérias.

Em pacientes selecionados, a tromboendarterectomia pulmonar é o procedimento de escolha para o tra-
tamento da hipertensao pulmonar tromboembdlica, com reducdo significativa da pressdo pulmonar e melhora
hemodinamica.

A morbimortalidade dessa cirurgia vem diminuindo progressivamente, especialmente nos centros com maior
numero de procedimentos. A melhora da qualidade de vida é evidente e grande parte dos pacientes retorna as suas
atividades habituais.

Descritores: Hipertensao pulmonar. Embolia pulmonar. Artéria pulmonar/cirurgia.

Abstract

After pulmonary embolism, 1% to 3% of these patients develop a chronic embolism, with elevated pulmo-
nary artery pressure and increased pulmonary vascular resistance. The continuous elevated pressure leads to the
remodeling of the small arteries.

In selected patients, pulmonary thromboendarterectomy is the procedure of choice for the treatment of
thromboembolic pulmonary hypertension, with significant reduction in pulmonary pressure and hemodynamic im-
provement.

The morbidity and mortality of this surgery has been decreasing steadily, especially in centers with larger
numbers of procedures. The improvement in quality of life is evident and most patients return to their usual acti-
vities.
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Introducao

A hipertensdo pulmonar (HP) secundaria a trom-
boembolismo cronico (HPTC) é uma condicao clinica cau-
sada por Unico ou varios episodios de tromboembolismo
pulmonar, com consequente obstrucdo ou obliteracdo do
leito vascular. Com a evolugdo, o trombo se transforma
em um tecido organizado, aderido a parede da artéria,
com reducdo do leito do vaso e aumento da resisténcia
vascular pulmonar, levando a HP e progressiva faléncia
do ventriculo direito (cor puimonale)'. O desenvolvimen-
to de alteracbes microvasculares, causando arteriopatia
pulmonar hipertensiva, é importante fator de progressao
da doenca®. De acordo com estudos em autdpsia, a in-
cidéncia de HPTC é de 0,5% a 1%, apo6s um episodio de
tromboembolismo pulmonar agudo®. Entretanto, dados
epidemioldgicos prospectivos demonstram incidéncia de
HPTC sintomatica de 1%, no sexto més, 3,1%, no primei-
ro ano, e 3,8%, no final do segundo ano, apds episddio
agudo de tromboembolismo pulmonar®.

A HPTC corresponde ao grupo 4 da Classifica-
¢do Internacional de Hipertensao Pulmonar (Dana Point,
2008). Sua real incidéncia é subestimada pela falta de
diagndstico em muitos casos. Os sintomas sdo inespecifi-
cos e a doenca possui apresentacao variavel. Além disso,
um estudo demonstrou auséncia de sintomas prévios de
tromboembolismo pulmonar agudo em 63% dos pacien-
tes com HPTC®.

Fisiopatologia

Define-se, como HP, a pressdo arterial pulmonar
média (PAPm) superior a 25 mmHg, no repouso, ou 30
mmHg, durante exercicio, obtida por medida direta, por
cateterismo cardiaco direito(4). A taxa de mortalidade é
proxima a 30%, em cinco anos, para PAPm superior a
30 mmHg, aumentando para 70%, em cinco anos, para
PAPm superior a 40 mmHg e para 90%, quando a PAPm
€ superior a 50 mmHg®4,

A razdo pela qual alguns pacientes apos episodio
de tromboembolismo pulmonar apresentam resolucao in-
completa do trombo, com organizacao do mesmo, ainda
ndo estd determinada. A identificacdo de defeito na ati-
vidade fibrinolitica é rara, sendo mais comum a presenca
de anticorpo antifosfolipide e anticorpo anticardiolipina
positivos em 10% a 20% dos pacientes com tromboem-
bolismo crénico®. Outras alteracdes hematoldgicas que
podem estar relacionadas ao desenvolvimento de HTPC
sdo: presenca de Fator V de Leiden, deficiéncia de prote-
ina S ou C, presenca de protrombina mutante, deficiéncia
de antitrombina III e niveis elevados de homocisteina sé-
rica (hiperhomocisteinemia).

O estudo de Wartski et al.® demonstrou que, em
157 pacientes que sobreviveram a um episodio de trom-
boembolismo pulmonar agudo, apds uso de trombolitico
endovenoso, 104 (66%) apresentavam defeito residu-

al de perfusdo, apds trés meses do evento, e destes 13
(8,2%) pacientes mantinham obstrucdo vascular superior
a 50% na cintilografia de perfusao pulmonar.

Considerando-se o grande numero de pacientes
gue mantém algum grau de obstrucdo vascular apds epi-
sodio tromboembdlico, ndo é claro porque apenas uma
pequena proporcao desses individuos desenvolve HP e
quais os fatores que determinam a progressdo de sua
doenca. Embora o grau de obstrugdo vascular tenha pa-
pel central, outros fatores parecem colaborar com o de-
senvolvimento da HP: o efeito vasoconstritor circulante
(elevagdo dos niveis séricos de endotelina, diminuigdo da
atividade da fosfodiesterase com diminuicdo da produgao
de dxido nitrico), eventos imunomediados, predisposicao
genética e desenvolvimento de arteriopatia pulmonar hi-
pertensiva distal?. A teoria classica para o desenvolvi-
mento da HPTC, conhecida como hipdtese embolica®*,
implica que essa condicdo se inicia apds Unico ou recor-
rentes episodios de embolia pulmonar, provenientes de
locais de trombose venosa. A faléncia na resolucdo desses
émbolos leva a obstrugao segmentar do fluxo arterial pul-
monar, com aumento da tensao na parede dos vasos das
areas ndo ocluidas, causando HP progressiva, secundaria
ao remodelamento das pequenas artérias e arteriolas pul-
monares.

Entre o evento tromboembodlico e o inicio dos sin-
tomas de HP podem se passar meses a anos, periodo
chamado de fase de “lua de mel”, no qual o paciente per-
manece, quase sempre, assintomatico. O diagndstico de
HP tromboembodlica, geralmente, € feito quando os niveis
pressoricos ja estdo elevados, com resisténcia vascular
pulmonar (RVP) superior a 600 dynas.s.cm™®. A fisiopa-
tologia da progressdao da HP, neste periodo, permanece
inexplicada. Acredita-se que, em alguns pacientes, a piora
dos sintomas e da hemodindmica esteja relacionada com
eventos embolicos recorrentes ou a formagao de trombo-
se /n situ nos grandes ramos da artéria pulmonar. Essa
hipdtese é suportada pelo estudo de Moser & Bloor™, que
utilizou bidpsia pulmonar realizada durante tromboen-
darterectomia, revelando alteracdes na microvasculatura
similares aquelas encontradas em pacientes com HP idio-
patica, nos leitos vasculares distais, em areas com e sem
obstrucdo vascular central.

Outras evidéncias de remodelamento vascular dis-
tal, em pacientes com HPTC incluem: pouca relagdo entre
o grau de obstrucao vascular central e o grau de HP, pro-
gressdo do nivel de HP sem evidéncia de tromboembolis-
mo recorrente, manutengdo de areas de maior resisténcia
vascular e HP persistente, em até 10% dos casos, apos a
retirada cirdrgica dos trombos (tromboendarterectomia)
(10).

Cerca de 75% dos ébitos, até o terceiro més de
pos-operatorio, e 50%, apds esse periodo, estdo relacio-
nados com HP persistente, fazendo desta a principal cau-
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sa de mortalidade pds-tromboendaterectomia1b,

Em seu estudo, Peacock et al.® mostraram que
ocorre boa evolugdo clinica pds-operatoria em pacientes
com obstrucdo vascular central, proporcional ao acometi-
mento hemodindmico, sendo o inverso indicativo de pior
evolugdo apods a cirurgia, corroborando o que ja havia
sido demonstrado no trabalho de Dartevelle et al.*®

No intuito de quantificar o grau de obstrucdo cen-
tral e periférica, por meio da técnica de oclusdo da artéria
pulmonar, durante estudo hemodindmico pré-operatorio,
Kim et al.’? propuseram um método de dividir a RVP
em um componente correspondente a grandes artérias
(padrdo usptream) e um de pequenas artérias (padrdo
downstream). Uma relacao de upstream inferior a 60%
corresponde a um aumento de 15% nas complicagdes
pos-operatorias, incluindo maior risco de morte e de per-
sisténcia da HP.

Em pacientes com HPTC, a morfologia dos vasos
nao obstruidos, submetidos ao elevado regime pressé-
rico, € semelhante a dos individuos com HP idiopatica,
sugerindo um mecanismo fisiopatolégico comum¢?,

Diagnodstico

O principal sintoma da HPTC é a dispneia, gradu-
ada em classes funcionais, I a IV, de acordo com a New
York Heart Association — modificada para HP. Dor precor-
dial aos esforgos, tontura e pré-sincope podem ocorrer,
relacionadas com a reducdo do débito cardiaco de alguns
pacientes.

Sinais de cor pulmonale, tais como edema de
membros inferiores, hepatoesplenomegalia, ascite e es-
tase jugular, podem estar presentes, refletindo a faléncia
do ventriculo direito.

A angiotomografia de torax é o exame mais utili-
zado no diagnéstico de tromboembolia pulmonar crénica,
identificada pela presenca de falhas de enchimento ex-
céntricas, aumento do calibre do tronco pulmonar e seus
ramos e por perfusao em mosaico no parénquima pulmo-
nar. Apresenta boa resolugdo até ramos subsegmentares.

A cintilografia de inalagdo/perfusdo pulmonar,
apesar de baixa resolugdo anatomica, pode ajudar no
diagnostico diferencial de HPTC.

A ecocardiografia com doppler é o principal exame
para o diagndstico da presenca de HP. Apesar de ser um
método dependente do operador, ndo € invasivo, sem ris-
cos para o paciente e de facil realizagdo (Figura 1).

A arteriografia pulmonar digital, com cortes pa-
noramico e seletivos, é o padrdo-ouro para diagndstico
de doencas embdlicas e possibilita a detalhada avaliagao
anatémica pré-operatoria (Figura 2).
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Figura 1. Ecocardiograma com Doppler, demonstrando aumento de
camaras cardiacas direitas, com destaque para insuficiéncia tricispide
secundaria a hipertensdo pulmonar.

Figura 2. Arteriografia pulmonar digital demonstrando falha de perfusao
de praticamente todo pulmao direito e do lobo inferior esquerdo.

Teste de Reatividade Vascular

O teste de reatividade vascular pulmonar, com uso
de dxido nitrico inalado, ja é bem estabelecido e utilizado,
em individuos com HP idiopatica, como método de iden-
tificacao de pacientes potencialmente responsivos ao uso
de bloqueadores de canal de calcio®®,

A avaliacdo da responsividade ao teste, em pa-
cientes com HP idiopatica, possui implicacdes terapéuti-
cas e também prognésticas. O critério vigente considera
positivo o teste em que a PAPm se reduz a niveis menores
do que 40 mmHg, com redugdo superior a 10 mmHg, sem
diminuicdo do débito cardiaco®®.

Em individuos com HP idiopatica, ja foi demons-
trado que aqueles respondedores ao teste apresentam
menor comprometimento hemodinamico basal, quando
comparados aos ndo-respondedores, sendo um indicio
de que, nesses pacientes, é prevalente o fen6meno da
vasoconstricdo (reversivel com vasodilatadores), em re-
lagdo aos fendmenos de remodelamento. Assim, o teste
hemodinamico pode ser considerado, na pratica clinica,
como ferramenta para avaliacdo do processo de remode-
lamento, mesmo que de forma indiretat*.

O cateterismo cardiaco direito é realizado por meio
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de puncao da veia jugular anterior direita, sob visualiza-
¢do por fluoroscopia, utilizando cateter de trés lumens,
com baldo.

As pressoes da artéria pulmonar mensuradas sdo:
sistdlica (PAPS), diastolica (PAPD) e média (PAPM), pres-
sdo de capilar pulmonar (PCP), medida do débito cardiaco
(DC), por termodiluicdo, e calculo da RVP, pela férmula:

RVP = (PMAP — PCP)/DC

[com valores calculados em W (woods), multiplica-
dos por oitenta, para valores em dynas.s.cm®].

Em seguida, os pacientes inalam 40 ppm de éxido
nitrico, em fluxo de oxigénio a 5 I/min, por dez minutos.
Entdo, é realizada nova medida dos parametros hemodi-
namicos citados acima.

Tratamento

O tratamento da HPCT é eminentemente cirdrgico.
O tratamento clinico fica reservado para os casos em que
ha contraindicagdo a cirurgia ou quando os pacientes de-
senvolvem HP no pds-operatdrio.

Tratamento Cirargico

Para pacientes selecionados, a tromboendarterec-
tomia pulmonar é a terapéutica de escolha, oferecendo
reducdo da HP, aumentando a tolerancia ao exercicio e
com melhora significativa da qualidade de vida®. Nao ha
limite de idade para esse procedimento. A maioria dos
pacientes, quando indicados ao procedimento cirrgico,
apresenta RVP superior a 300 dynas.s.cm®. Em varios
centros de referéncia para essa cirurgia, a RVP encon-
trada, na média dos pacientes, encontra-se entre 700 e
1.100 dynas.s.cm>®,

Os principais critérios de indicagdao para tromboen-
darterectomia sdo:

e Paciente em classe funcional III ou IV da New
York Heart Association,

e Tromboembolismo cronico considerado opera-
vel, pela presenca de obstrugao vascular predominante-
mente central;

e RVP igual ou superior a 300 dynas.s.cm™ (ou
3,75 W);

e Previsdo de diminuicdo da pressdo pulmonar
média, apos a cirurgia, de pelo menos 50% do valor ba-
sal.

Em individuos, com RVP inferior a 300 dynas.s.cm,
mas com obstrucdo de ramo arterial principal (com con-
sequente exclusao pulmonar) ou com importante piora
da HP ao exercicio, a tromboendarterectomia pode ser
indicada®.

Os principais critérios de contraindicacdo para
tromboendarterectomia s3do:

e Predominancia de obstrugdo vascular pulmonar
periférica;

¢ RVP inferior a 300 dynas.s.cm™ (ou 3,75W);

» Depuragdo plasmatica de creatinina inferior a 60
ml/min, com BNP reduzido ou normal;

e Presenca de neoplasia;

* Presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva
moderada ou grave, por comprometimento ventricular
esquerdo;

¢ Presenca de doenca pulmonar obstrutiva ou res-
tritiva importante.

O procedimento cirtrgico da tromboendarterecto-
mia pulmonar consiste em esternotomia mediana, seguida
por pericardiotomia longitudinal, instituicao de circulagao
extracorpdrea, sob hipotermia profunda a 15°C, com pou-
cos periodos de parada circulatéria total, nao superiores
a 20 minutos de duragdo. Durante os periodos de parada
circulatoria, realiza-se a retirada do trombo, no plano da
endartéria, juntamente com a intima e parte da camada
média do vaso obstruido. Entre os periodos de parada
circulatéria, o paciente é reperfundido, por cerca de 10
minutos. Apds o término do procedimento, o paciente é
reaquecido a 36,5°C. Tanto o resfriamento como o rea-
quecimento sao realizados de maneira lenta e gradual, ao
redor de 60 minutos cada.

Essa operagao constitui-se em uma tromboendar-
terectomia, onde parte da camada interna da artéria é
ressecada em conjunto com o trombo organizado, sendo
necessaria experiéncia cirlrgica para identificacdo do cor-
reto plano de dissecacdo®>'®(Figura 3).

Figura 3. Trombo removido dos ramos das artérias pulmonares direita e
esquerda durante tromboendarterectomia pulmonar bilateral. Observa-se
trombo organizado, com ramificagdes para vasos de menor calibre, com
aspecto assemelhando-se a molde do Iimen arterial.

Embora haja rapida melhora dos valores hemodi-
namicos e da oxigenacdo, a evolugdo clinica, na fase pds-
-operatdria de tromboendarterectomia, é relativamente
complexa. Além da ocorréncia de complicagdes comuns
a outras cirurgias cardiotoracicas semelhantes, esses pa-
cientes podem apresentar no decorrer da evolugdo outras
duas complicagdes, com importante repercussao na troca
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gasosa pulmonar: desvio de fluxo arterial e edema de re-
perfusao pulmonars16),

O desvio de fluxo arterial pulmonar consiste na re-
distribuicdo do fluxo sanguineo, de segmentos arteriais
previamente bem perfundidos, para areas desobstruidas
pela cirurgia. A principal hipétese é que haja desenvol-
vimento tempordrio na diferenca de resisténcia vascular
entre estes segmentos519),

Ja o edema de reperfusdo pulmonar consiste em
aumento da permeabilidade vascular, semelhante a sin-
drome da angustia respiratéria do adulto, limitado aos
segmentos desobstruidos. Inicia-se, em até 72 horas apos
a cirurgia, e pode causar desde edema pulmonar mode-
rado, com hipoxemia, até hemorragia alveolar. Quando
associado ao desvio de fluxo arterial pulmonar, o edema
de reperfusdo causa significativa alteragdo na troca gaso-
sa, uma vez que a alteragdo de permeabilidade vascular
tende a ocorrer nas areas com maior fluxo(>16),

Nos pacientes, submetidos a tromboendarterecto-
mia, o periodo perioperatdrio, constituido pelas primeiras
semanas até poucos meses, € a fase mais critica, com
maior morbi-mortalidade. Varios fatores influenciam a
evolugdo desta fase: experiéncia da equipe clinica e ci-
rdrgica, presenga de comorbidades, sexo feminino e gra-
vidade da HP do paciente, determinada pela RVP (pior
se > 1.100 dynas.s.cm®)“ e pelo nivel sérico de BNP. No
trabalho de Jamieson et al.®, a avaliagdo de 500 pacien-
tes consecutivos, submetidos a PTE, revelou mortalidade
perioperatéria de 16%, antes de 1990, 7%, no periodo
entre 1990 e 1999, e 4% entre 1999 e 2002.

Ap0s o terceiro més pds-operatorio, o paciente ja
apresenta melhora significativa do quadro clinico, com
estabilidade dos parametros hemodinamicos, principal-
mente pela melhora da relacdo ventilagao/perfusao e di-
minuicdo da pds-carga ventricular direita. Esta melhora
hemodinamica pode prosseguir até o final do primeiro
ano pds-operatodrio!>,

Nos pacientes que ultrapassam o periodo perio-
peratorio, a mortalidade pds-tromboendarterectomia é
baixa. O estudo de Condilffe et al.*” demonstrou morta-
lidade de 1% e 6%, respectivamente, em seguimento de
um e trés anos pos-tromboendarterectomia.

Embora a mortalidade pds-operatdria, nos gran-
des centros, esteja na faixa de 4 a 7%“'9, valores de
até 24% tém sido relatados, especialmente naqueles
pacientes com RVP superior a 1.100 dynas.s.cm™(9, A
principal causa de mortalidade, no pds-operatdrio recen-
te, € o edema de reperfusdo e, no pds-operatorio tardio,
a HP residual. Entretanto, na maior parte dos pacientes
operados, as pressoes de artéria pulmonar e a RVP re-
duzem dramaticamente, com valores superiores a 70%,
em média, atingindo RVP entre 200 e 350 dynas.s.cm™>®,
A sobrevida em cinco anos, apds tromboendarterectomia
pulmonar, é de 75 a 80%.
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Tratamento Clinico

Alguns pacientes ndo sao candidatos ao procedi-
mento cirdrgico, por envolvimento predominante de pe-
quenas artérias periféricas, situacdo que compromete o
bom resultado da cirurgia®!9. Além disso, existem indivi-
duos que permanecem com valor elevado de PAPm, apos
a cirurgia. Nesses casos, observa-se vasculopatia secun-
daria nas artérias periféricas, com caracteristicas histolo-
gicas semelhantes as encontradas em pacientes com HP
idiopatica®. Nesses pacientes, medicacdes comumente
utilizadas para HP idiopatica, como citrato de sildenafil,
epopostrenol, antagonistas do receptor de endotelina e
riociguat podem melhorar a hemodinamica e a tolerancia
ao exercicio18-20),

No estudo de Hughes et al.?", um total de 47 pa-
cientes, com HPTC inoperavel, recebeu, por um ano, bo-
sentana, um antagonista oral da endotelina, utilizado no
tratamento da HP idiopatica. Destes pacientes, oito pos-
suiam HP residual, pés-tromboendarterectomia, enquan-
to 39 possuiam lesGes vasculares periféricas. Apds um
ano, houve aumento da distancia percorrida, no teste de
caminhada de seis minutos, bem como melhora sustenta-
da da classe funcional, do indice cardiaco e diminugdo da
resisténcia vascular pulmonar. A sobrevida deste grupo,
em um ano, foi de 96%.

No estudo multicéntrico BENEFIT®??, participaram
157 pacientes, sendo que 77 receberam bosentana, du-
rante uma ano, enquanto os demais receberam placebo.
Nos pacientes que utilizaram o antagonista da endotelina,
houve diminuicdo significativa da RVP e melhora do indi-
ce cardiaco. Ndo houve aumento significativo na distan-
cia percorrida no teste de caminhada. Ja no estudo de
Seyfarth et al.??, doze pacientes, com tromboembolismo
pulmonar cronico inoperavel, receberam bosentana por
dois anos, com melhora sustentada da classe funcional,
da funcdo ventricular direita, acessada pela ecocardiogra-
fia, € aumento da distancia percorrida no teste de cami-
nhada de seis minutos.

Conclusao

A tromboendarterectomia é a principal opcdo te-
rapéutica, para pacientes com HPTE, elegiveis para essa
cirurgia. Apds o procedimento, ocorre melhora significati-
va dos valores hemodindmicos, da capacidade funcional e
da sobrevida®). O tratamento clinico fica reservado para
pacientes com contraindicacao cirdrgica ou para aqueles
com HP pds-operatdria significativa.
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