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Foco na Embolia Pulmonar Aguda de Risco Intermediario.
A Combinacao de Biomarcadores é a Solucao?

Focus on Intermediate-Risk Acute Pulmonary Embolism. Is the Combination of Biomarkers the Solution?
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Minieditorial referente ao artigo: Associacao do Nivel de ST2 Soltvel com Mortalidade em 6 Meses efou Hospitalizagao Recorrente

Relacionada a Doencas Cardiovasculares em Embolia Pulmonar

A incidéncia de embolia pulmonar aguda (EPA) vem
aumentando ao longo do tempo em todo o mundo, inclusive
no Brasil. Este comportamento é provavelmente secunddrio
ao envelhecimento da populagao associado ao aumento da
prevaléncia e melhor prognéstico relacionado ao cancer."

A apresentagao clinica da EPA apresenta dois extremos
faceis de identificar. Grupo de alto risco, cerca de 4% dos
pacientes, que se caracteriza por choque circulatério ou parada
cardiorrespiratdria, com alta taxa de mortalidade. Neste grupo,
o tratamento com tromboliticos estd bem estabelecido.?

No outro extremo, estd o grupo de baixo risco, cerca
de 40% dos pacientes, que se caracteriza pelo escore no
indice de Gravidade da Embolia Pulmonar (PESI) < 2 e
auséncia de dilatacao do ventriculo direito (VD) avaliada
por ecocardiografia ou angiografia pulmonar por tomografia
computadorizada (APTC), com taxa de mortalidade reduzida.
Neste grupo, os anticoagulantes, como a enoxaparina ou os
anticoagulantes orais de agao direta (AOACs), sao suficientes.
A alta hospitalar precoce ou mesmo o tratamento ambulatorial
podem ser considerados para esses pacientes.?

Contudo, o maior desafio na prética clinica é o manejo
dos pacientes de risco intermedidrio, que se encontram entre
esses dois extremos. Esse perfil corresponde a maioria dos
pacientes com EPA, observado em aproximadamente 56%
deles. Esse grupo é altamente heterogéneo e um percentual
deles apresenta alta probabilidade de deterioracao clinica,
comportando-se mais préximo de pacientes de alto risco.

Vérios biomarcadores e exames de imagem tém sido
utilizados para melhorar a estratificagao de risco nesse grupo
intermedidrio. A troponina | ou T é o biomarcador mais
utilizado para esse fim. A diretriz da Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC) de 2019 recomenda o uso de troponina
dentro de um algoritmo de tomada de decisao.* Pacientes
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com elevacao desse biomarcador associado a dilatacdo do VD
sao reclassificados como risco intermedidrio-alto. No entanto,
esta recomendacao foi baseada em opinides de especialistas.
A maioria dos estudos nao utilizou dosagens ultrassensiveis de
troponina e seu ponto de corte nao foi padronizado.®

O peptideo natriurético tipo B (BNP) e a fragao N-terminal
do pr6-BNP (NT-proBNP) também podem ser usados neste
cendrio. Uma meta-andlise de cinco estudos mais recentes
mostrou que um NT-proBNP superior a 1000pg/ml aumentou
o risco de deterioracgao clinica. No entanto, este marcador nao
foi avaliado dentro de um algoritmo de tomada de decisao.®

O lactato plasmético, amplamente utilizado em pacientes
com sepse, também apresentou boa acuracia preditiva em
pacientes com EPA para determinar o prognéstico a curto
prazo. Adicionando a medicao de lactato ao algoritmo ESC-
2019, os pacientes classificados como de risco intermediario-
alto com lactato venoso = 3,3 mmol/L tiveram uma
prevaléncia de eventos adversos de 27,5% em comparagao
com 6,8% naqueles com lactato < 3,3 mmol/L.”

A dilatagao do VD na APTC avaliada pela relagao entre
o didmetro diastdlico do VD e o didmetro diastdlico do
ventriculo esquerdo (valor de corte de 0,9 ou 1,0) é um
marcador prognéstico, assim como a dilatagao do VD, a
hipocinesia da parede livre do VD e a presenga de hipertensao
pulmonar na ecocardiografia.?

Dentro deste contexto, Gunes et al.? mostraram em
seu estudo que a forma solGvel de um receptor de
interleucina-33 denominado sST2 apresentou boa acuracia
(79,8%) na previsao da ocorréncia de morte em seis meses
e de hospitalizacao recorrente em pacientes com EPA. Esses
investigadores inclufram uma amostra de conveniéncia de 100
pacientes internados no pronto-socorro. Assim como a grande
maioria dos outros estudos que avaliaram biomarcadores
na EPA, estudaram o desempenho desse biomarcador
independentemente da classificagao prognéstica inicial desses
pacientes. A validagao destes biomarcadores precisaria ser
realizada dentro de uma amostra selecionada de pacientes de
risco intermedidrio, excluindo pacientes de baixo e alto risco.
O maior desafio na pratica clinica é definir com precisao o
progndstico em pacientes de risco intermediario.

Apesar de diversas investigagbes mostrarem que esses
marcadores sao preditores independentes de piores desfechos
clinicos, seu desempenho preditivo de prognéstico isolado foi
insatisfatorio. Todos esses biomarcadores apresentaram baixo
valor preditivo positivo.°®
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A recomendacdo atual é utilizar esses biomarcadores
dentro de algoritmos preditivos, considerando diversas
varidveis em conjunto. Por exemplo, tém surgido escores
derivados de estudos prospectivos que associam diversas
varidveis, como o escore BOVA." Na Figura 1, os pacientes
com escore BOVA > 4 pontos apresentaram alta incidéncia
cumulativa de complicagoes relacionadas ao EPA (19,9%).
Outro escore, TELOS, engloba dilatacao do VD, troponina e
lactato.” Em um estudo clinico, os escores BOVA e TELOS
classificaram a mesma proporgao de pacientes na categoria
de risco intermedidrio-alto (5,9% e 5,7%) e com taxa de
eventos adversos semelhante (18,6% e 21,1%), enquanto o
algoritmo ESC 2019 classificou maior percentual de pacientes

nesta categoria (12,5%; p<0,001) com menor taxa de eventos
(13%; p=0,18).12

Até agora, Gunes et al.” completaram a primeira
etapa de validagao do sST2 na estratificacao de risco de
EPA. E necessério avaliar o desempenho preditivo deste
biomarcador em amostras maiores e multicéntricas, incluindo
essencialmente pacientes de risco intermedidrio, e integra-lo
em algoritmos preditivos com outras variaveis.

A combinacao de diversas varidveis, incluindo diferentes
biomarcadores, é provavelmente a estratégia mais apropriada
para melhorar a estratificagdo prognéstica na EPA de risco
intermedidrio.

Baixo Risco

- Escore PESI < I
- Auséncia de dilatagéo do VD

Escore negativo

Risco intermediario

Associacao de varios (bio) marcadores

Alto Risco

- Choque Circulatério
(PAS < 90 mmHg)
— Parada cardiorrespiratoria

Escore positivo

Escore BOVA (pontos)
- PAS 90-100 mmHg (2)
- Troponina elevada (2)

Escore TELOS
— Lactato elevado

- Troponina elevada

Escore SHIELD
— Indice de choque > 1

- Lactato elevado

- Disfung&o do VD (2)* - Disfung@o do VDf - Hipoxemia®
- Frequéncia cardiaca > 100/min (1) - Disfungdo do v/
Escore BOVA> 4 pontos Todos juntos Este escore nao pode ser facilmente

calculado manualmente

Figura 1 - Algoritmo sugerido para estratificacdo de risco de embolia pulmonar aguda. PESI: indice de gravidade da embolia pulmonar; VD: ventriculo
direito; PAS: pressao arterial sistdlica; *definido como avaliagdo ecocardiogréfica VD/VE > 0,9, pressao sistdlica da artéria pulmonar > 30 mmHg, diametro
diastolico final do VD > 30mm, dilatagdo do VD ou hipocinesia de parede livre do VD ou VD/VE > 1,0 na APTC. ' dilatagdo do VD (didmetro diastélico final
> 30 mm) ou didmetro diastélico final do VD/VE > 1; hipertensdo pulmonar > 30 mmHg, hipocinesia da parede livre do VD; *frequéncia cardiaca/pressao
arterial sistlica (o valor deve ser inserido em um modelo); *Relagéo PO /Fi0, (o valor deve ser inserido em um modelo); “presenga cumulativa de troponina

elevada, NT-proBNP elevado e VD/VE > 1,0.
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