FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO
GRAU DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DO MESTRADO
INTEGRADO EM MEDICINA

AUGUSTO JOSE CARMO FERREIRA

TRAUMATISMOS E MORTE POR

TROMBOEMBOLIA PULMONAR
ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE MEDICINA LEGAL

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTACAO DE:

PROFESSOR DOUTOR FRANCISCO CORTE-REAL

SETEMBRO/2009



TRAUMATISMOS E MORTE POR TROMBOEMBOLIA PULMONAR

AGRADECIMENTOS:

Ao Instituto Nacional de Medicina Legal, nas pessoas do Professor Doutor Francisco
Corte-Real, pela orientagdo na elaboracdo deste artigo, e Dr* Sandra Curado, pela ajuda na

pesquisa bibliogréfica.

A eles o meu muito obrigado.

Augusto C. Ferreira MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA




| TRAUMATISMOS E MORTE POR TROMBOEMBOLIA PULMONAR

INDICE GERAL

Péagina n.°
Agradecimentos 1
Indice geral 2
Indice de grificos, imagens e tabelas 4
Indice de abreviaturas 6
Resumo 7
Palavras-chave 8
Abstract 9
Key-words 10
Artigo de revisao
Introdugdo (defini¢cdes e epidemiologia) 11
Factores de risco para TEP 13
Fisiopatologia do trauma na TEP 17
A autdpsia nestes casos 23

Augusto C. Ferreira MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA




TRAUMATISMOS E MORTE POR TROMBOEMBOLIA PULMONAR

Aspectos médico-legais relacionados com a TEP apés traumatismo 30

Conclusoes 33

Bibliografia 34

Augusto C. Ferreira MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA




| TRAUMATISMOS E MORTE POR TROMBOEMBOLIA PULMONAR

INDICE DE GRAFICOS, IMAGENS E TABELAS

Pé4gina n.°

Grifico 1 - A distribuicdo do nimero de casos de TEP por idade e sexo em 377

autopsias médico-legais no servigco de Medicina Legal de Toquio de 1995 a 2004 13

Griafico 2 - Distribuicdo temporal da incidéncia dos eventos tromboembdlicos

venosos em 146 doentes 18
Griafico 3 — Niveis médios de Protrombina no trauma e o nivel normal 19
Griafico 4 — Niveis médios de fibrina soluvel em trauma e os valores normais 19
Figura 1 — Triade de Virchow na trombose 13
Figura 2 — Embolo de medula 6ssea na circulagio pulmonar 21
Figura 3 — Pulmdes e coragdo de um caso de autépsia de TEP 23

Figura 4 — Grande émbolo proveniente de trombose venosa profunda num

membro inferior e, agora, alojado num ramo da artéria pulmonar 24

Figura 5 — As alteragdes morfoldgicas do ventriculo direito num caso de TEP
macica 25

Figura 6 — Esquema das veias crurais e peca de dissec¢do 27

Augusto C. Ferreira MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA




TRAUMATISMOS E MORTE POR TROMBOEMBOLIA PULMONAR

Figura 7 — Técnica de disseccao de uma perna com TVP 29

Tabela 1 — Estados de hipercoagulabilidade 15

Augusto C. Ferreira MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA




| TRAUMATISMOS E MORTE POR TROMBOEMBOLIA PULMONAR _

INDICE DE ABREVIATURAS

EUA — Estados Unidos da América

TEP — Tromboembolia pulmonar

TEV — Tromboembolia venosa

TF — Factor tecidual

TVP — Trombose venosa profunda

Augusto C. Ferreira MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA




| TRAUMATISMOS E MORTE POR TROMBOEMBOLIA PULMONAR

RESUMO:

A tromboembolia pulmonar é frequentemente consequéncia de uma trombose venosa a

nivel dos membros inferiores ou na regido pélvica. Uma embolizacio macica que ocorra
principalmente na artéria pulmonar ou em algumas artérias lobares pode resultar em cor
pulmonale agudo fatal, sendo a faléncia da circulagcdo pulmonar, actualmente, uma das mais
importantes causas de morte por doencas cardiovasculares. Nos Estados Unidos da América a
tromboembolia pulmonar € a terceira doenca cardiovascular mais comum, a seguir aos
sindromes isquémicos agudos e aos acidentes vasculares cerebrais.

Além dos factores genéticos, sdo vérios os factores adquiridos que contribuem para
elevar a probabilidade de vir a desenvolver uma TEP, por de alguma maneira interferirem na
triade de Virchow (lesdo endotelial, estase ou turbuléncia do fluxo sanguineo e
hipercoagulabilidade sanguinea). Entre eles: a idade, obesidade, viagens de longa distancia,
tabagismo, uso de contraceptivos orais, gravidez, terapia hormonal de substituicio apds a
menopausa, varias doencas crdnicas, cirurgias e traumatismos (tema que pretendemos abordar
neste trabalho).

Num estudo japonés (Ayako Ro et al, 2008) em 52 autépsias de morte por TEP 12%
apresentavam traumatismo da perna. Na fisiopatologia associada aos traumatismos
encontramos um estado de hipercoagulacdo e a imobilizacdo que resultard em estase
sanguinea com a consequente formagdo de trombo que depois ird embolizar. Em
polifracturados, especialmente em casos de fracturas da didfise femural e da bacia, pode
ocorrer ainda a entrada em circulagdo, a partir do foco de fractura, de particulas de gordura da
medula 6ssea, que causam posteriormente embolia em diversos 6rgaos, principalmente a nivel

pulmonar e cerebral.
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Em termos médico-legais a TEP pds traumatismo € desafiante por varios aspectos. Em
primeiro é necessdrio estabelecer a relagdo causal entre o traumatismo e a TEP, sendo também
necessdrio confirmar que foi a TEP a causa da morte. A autdpsia € por fim a Unica forma de
confirmar o diagndstico num caso de morte subita inexplicdvel. A embolia macica e fatal é
com frequéncia confirmada facilmente numa fase inicial de investigacdo torédcica no decorrer
da autépsia. No entanto a presenca de codgulos post-mortem pode dificultar uma correcta
avaliagcdo, podendo ser necessdria uma diferenciagdo histoldgica.

Nestes casos uma investigacdo detalhada dos vasos dos membros inferiores &
essencial, pois a taxa de trombose venosa € de apenas 25% nos casos em que apenas as veias
proximais da coxa sdo examinadas, mas a taxa de deteccdo sobe para mais de 90% quando a
pesquisa inclui as veias crurais.

No fim, o perito forense deve concluir se a TEP foi a causa da morte, se contribuiu

para ela, ou se foi um mero achado.

PALAVRAS-CHAVE:

Traumatismo, Tromboembolia pulmonar, aspectos médico-legais.
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ABSTRACT:

The pulmonary thromboembolism is often a consequence of a venous thrombosis at
the level of the lower limbs or pelvic region. A massive PE that occurs mainly in the
pulmonary arteries or in some lobes can result in fatal acute cor pulmonale, and failure of the
pulmonary circulation, currently one of the leading causes of death from cardiovascular
disease. In the United States of America the pulmonary embolism is the third most common
cardiovascular  disease, after the acute ischemic syndromes and  stroke.
Beyond genetic heritage, several acquired factors contribute to raise the chance of developing
a PTE and in some way interfere with Virchow's triad (endothelial injury, stasis or turbulence
of blood flow and blood hypercoagulability). Among them: age, obesity, long-distance trips,
smoking, oral contraceptives, pregnancy, hormone replacement therapy after menopause,
many chronic diseases, injuries and surgeries (issue we wish to approach in this work).

In a Japanese study (Ayako Ro et al, 2008); in 52 death autopsies from PTE, 12% had
leg injuries. In pathophysiology associated with trauma we found a state of hypercoagulation
and the immobilization will result in blood stasis with the consequent formation of thrombus
which later will be embolized. In polifracturation states, especially in cases of femoral shaft
and hip fractures, fat particles from the bone marrow may enter into circulation, from the
fracture outbreak, causing further embolism in some organs, mainly in the lungs and brain.

In terms of forensics, after trauma PTE is challenging in many aspects. First, it is
essential to establish a causal relationship between trauma and PTE and it is also necessary to
confirm that PTE was the death cause. Autopsy is ultimately the only way to confirm the
diagnosis in a case of a sudden unexplained death. The fatal and massive embolism is often

easily confirmed by an early stage chest search during the autopsy. However, the presence of
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post-mortem blood may obstruct a proper evaluation and may require histological
differentiation.

In these cases, a detailed investigation of the lower vessels limbs is essential because
the rate of venous thrombosis is only 25% and in the majority of cases in which only the
proximal veins of the thighs are examined, the detection rate rises to over 90% when the
research includes the curial veins.

At the end, the forensic expert must conclude if the PTE was the death cause, if it

contributed to it or if it was a simple bystander.

KEY WORDS:

Trauma, pulmonary thromboembolism, medico-legal aspects
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ARTIGO DE REVISAO:

INTRODUCAO (DEFINICOES E EPIDEMIOLOGIA):

Um émbolo é, por definicdo, uma massa sélida, liquida ou gasosa intravascular
desprendida que € levada pela corrente sanguinea a um local distante do seu ponto de origem.
Praticamente 99% de todos os €mbolos representam parte de um trombo desalojado (Cotran et
al 2000), dai o termo frequentemente usado tromboembolia. Formas menos frequentes de
émbolos incluem goticulas de gordura, bolhas de ar ou azoto, restos ateroscleréticos (€mbolos
de colesterol), fragmentos de tumores, pedacos de medula dssea, ou corpos estranhos como
projecteis. Inevitavelmente, os émbolos alojam-se em vasos suficientemente estreitos para
permitir a sua passagem, resultando em oclusdo vascular parcial ou completa. A consequéncia
em potencial de tais eventos tromboembdlicos € a necrose isquémica do tecido distal a lesdo.

A tromboembolia pulmonar (TEP) e a trombose venosa profunda (TVP) encontram-se
agora agrupadas numa condi¢do clinica denominada tromboembolia venosa (TEV).

Estimam-se em 300.000 o nimero de mortes anuais relacionadas com a TEV nos
Estados Unidos da América (EUA), sendo apenas 7% dos casos diagnosticados e tratados,
34% com TEP subita fatal e 59% como TEP ndo detectada. Cerca de 2/3 dos eventos
sintomdticos de TEV sdo adquiridos em ambiente hospitalar e 1/3 na comunidade. Em termos
Europeus a TEV € também um problema de satde publica importante, estimando-se em
370.000 o ndmero de 6bitos anualmente por TEP (Fauci et al, 2008).

Assim, a TEP tornou-se uma doenga cardiovascular e cardiopulmonar comum, com

uma incidéncia que excede 1/1000 habitantes nos EUA e uma taxa de mortalidade superior a
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15% nos primeiros 3 meses apds o diagndstico. A faléncia da circulagdo pulmonar que
acarreta eleva a TEP a 3* posicdo de doencas cardiovasculares mais comuns nos EUA, logo a
seguir aos sindromes isquémicos agudos e aos acidentes vasculares cerebrais. (AyoKo et al,
2008).

Quando estamos perante uma TEP macica, a ja referida faléncia da circulagao
pulmonar, rapidamente induz um subito choque cardiogénico por disfuncdo do ventriculo
direito. Assim, aproximadamente 11% dos doentes com TEP aguda morrem na primeira hora
apods o inicio dos primeiros sintomas, e isso explica 2/3 das mortes causadas por TEP (Tsokos
M, 2005). Grande parte das vitimas fatais de TEP nao foi adequadamente tratada pois o
diagnostico ndo chega a ser estabelecido antes da morte. JE Dalen, no seu artigo em 2002,
refere que a taxa de mortalidade de TEP aguda ndo tratada é 30-35%.

Nos casos de morte subita de causa desconhecida, apenas a autdpsia pode identificar a
verdadeira causa de morte. Paradoxalmente, muitos outros casos de morte presumivelmente
por TEP esta condi¢c@o nao foi confirmada por autépsia. Como tal o perito em medicina legal
deve saber que a deteccdo de um €mbolo subito na autdpsia ndo deve significar o fim da
investigacao.

O servico de Medicina Legal de Téquio elaborou um estudo com base nos casos de
TEP diagnosticados em autdpsia durante 10 anos, tendo concluido que a prevaléncia de TEP
no sexo feminino é superior a do sexo masculino no Japdo (no entanto alguns estudos
ocidentais identificaram um risco ligeiramente mais elevado no sexo masculino de TEV). A

idade média encontrada (Grafico 1) foi de 56,7 + 15,5 anos, tendo identificado casos dos 13

aos 94 anos. (Ayako et al, 2008).
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Grafico 1 — A distribuicdo do nimero de casos de TEP por idade e sexo em 377
autopsias médico-legais no servigco de Medicina Legal de Téquio de 1995 a 2004. (Akayo Ro

et al, 2008)

FACTORES DE RISCO PARA TROMBOEMBOLIA PULMONAR

Factores genéticos e adquiridos contribuem para aumentar o risco de TEP, sendo esta
entidade clinica reconhecida como uma doenca multicausal. Estes sdo usualmente
classificados em 3 grupos, reconhecidos como Triade de Virchow (les@o endotelial, estase ou

turbuléncia do fluxo sanguineo e hipercoagulabilidade sanguinea).
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A lesdo endotelial € a influéncia dominante e, por si s6, pode acarretar trombose. E
particularmente importante na formacdo de trombos no coracdo e circulacdo arterial, por
exemplo, dentro das cavidades cardiacas num contexto de enfarte agudo do miocardio com
atingimento endocardico, ou em locais de lesdo vascular traumadtica ou inflamatéria. A les@o
pode advir do stress hemodinamico associado a hipertensdo arterial, fluxo turbulento sobre
valvulas cicatrizadas ou endotoxinas bacterianas. Seja qual for a causa da lesdao endotelial, os
resultados finais incluem a exposi¢do do colagénio subendotelial (e outros activadores
plaquetarios), adesdo de plaquetas e exposicao do factor tecidual.

A turbuléncia contribui também para a trombose arterial e cardiaca ao causar lesdao ou
disfun¢do endotelial, bem como ao formar contracorrentes e locais de estase sanguinea. A
estase sanguinea é um factor importante no desenvolvimento de trombos venosos. Em termos
fisioldgicos, o fluxo sanguineo € laminar, ou seja, os elementos celulares fluem centralmente
no limen do vaso, separados do endotélio por uma zona de plasma acelular que se move mais
lentamente. Portanto, a estase e a turbuléncia perturbam o fluxo laminar sanguineo e trazem
as plaquetas ao contacto com o endotélio, previnem a dilui¢do pelo fluxo renovado de sangue
de factores da coagulacio activados, retardam o influxo de factores da coagulacdo permitindo
a acumulacdo de trombos, e promovem a activacdo das células endoteliais, predispondo a

trombose local e a adesdo de leucocitos.
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A hipercoagulabilidade contribui com menor frequéncia para os estados trombdticos,
ndo obstante, é um componente importante (e interessante) da equacio. E genericamente
definida como qualquer alteracdo das vias da coagulacdo que predisponha a trombose, e pode

ser dividida em distirbios primadrios (genéticos) e secunddrios (adquiridos).

Primarios (Genéticos)

Mutagdo do factor V
Deficiéncia de antitrombina III
Deficiéncia de proteinas C ou S
Defeitos da fibrindlise
Homocisteinémia

VariagOes alélicas dos niveis de protrombina

Secundarios (adquiridos)

Alto risco de trombose
Repouso no leito ou imobilizacao prolongada
Enfarte do miocérdio
Lesao tecidular (cirurgia, fractura, queimadura)
Tumor
Vilvulas cardiacas artificiais
Coagulacio intravascular disseminada
Trombocitopenia induzida por heparina

Sindrome de anticorpos antifosfolipidicos

Risco menor de trombose
Fibrilha¢ao auricular
Miocardiopatia
Sindrome Nefrético
Estados hiperestrogénicos
Contracepgao hormonal
Anemia falciforme

Tabaco

Tabela 1 — Estados de hipercoagulabilidade. (Cotron RS et al, 2000)
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De entre as causas hereditdrias de hipercoagulabilidade, as mutacdes do gene do factor
V s@o0 as mais comuns; cerca de 2 a 15% da populagao leucodérmica apresenta uma mutagao
do factor V (conhecida como factor V de Leiden) que resulta na substitui¢do do residuo de
arginina normal por glutamina na posi¢ao 506 do factor. De entre os pacientes com trombose
venosa profunda recorrente, a frequéncia de portadores € bem mais alta, aproximando-se de
60% em alguns estudos. Contudo, um estudo no ambito da medicina legal ndo evidenciou um
aumento da frequéncia do factor V de Leiden numa série de doentes que morrerem por
tromboembolia pulmonar inexplicada (Payne-James J et al, 2005).

Em termos fisiopatoldgicos o factor V de leiden mutante ndo pode ser inactivado e,
portanto, € resistente ao efeito anticoagulante da proteina C activada. Assim, uma via contra-
reguladora antitrombdtica deixa de ser eficaz nestes doentes.

Os individuos com estados de hipercoagulabilidade primadria associado a uma auséncia
hereditaria de anticoagulantes (como a antitrombina III, proteina C e S) apresentam-se
tipicamente com trombose venosa profunda e tromboembolia recorrente na adolescéncia ou
inicio de idade adulta. Sendo situagdes pouco frequentes na populacdo assumem particular
importancia, pois familiares de doentes com deficiéncia de proteina S sofrem tromboembolia
pulmonar numa taxa entre 7 a 26% (dependendo de outros factores genéticos) (Payne-James J
et al, 2005).

Verificou-se que niveis hereditariamente elevados de homocisteina contribuem para
trombose arterial e venosa, talvez por meio de efeitos inibidores sobre a antitrombina III e
trombomodulina endotelial. (Harpel PC et al, 1996).

A troca de um unico nucledtido (transi¢do G para A) na regido 3’ — ndo traduzida do

gene da protrombina € um alelo razoavelmente comum (1 a 2% da populacdo) que esta
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associada a niveis de protrombina elevados e a um risco quase trés vezes maior de tromboses
venosas. (Poort SR et al, 1996).

Actualmente existem técnicas de estudo do ADN que permitem o diagndstico pos-
morte de algumas trombofilias hereditdrias. Estes testes s@o uma mais-valia para o
investigador, que estd a tentar decifrar a causa de morte e, potencialmente, para os membros
da familia.

Os factores de risco adquiridos (pela sua elevada incidéncia) assumem um papel
preponderante. Entre as inimeras situagdes que aumentam o risco destacam-se o trauma (no
estudo de Ayako Ro et al em 52 autdpsias de morte por TEP 12% apresentavam traumatismo
da perna), idade avancada, viagens de longa distancia, obesidade, tabagismo, uso de
contraceptivos orais, gravidez, terapia hormonal de substituicio pds menopausica, cirurgia e
condic¢des clinicas como sindrome antifosfolipidico, neoplasia, hipertensao arterial e doenca
pulmonar obstrutiva crénica. Normalmente encontramos mais que um factor de risco nos

doentes com TEP.

FISIOPATOLOGIA DO TRAUMA NA TROMBOEMBOLIA PULMONAR

Alguns traumatismos sdo tao severos que se tornam imediatamente incompativeis com
a vida, como por exemplo, os resultantes de uma grande explosdo. Lesdes minimas, como por
exemplo abrasdo, é extremamente improvavel que conduza a um nivel significativo de
incapacidade, sendo responsavel sozinha por uma incapacidade ou pela morte da vitima. Entre

estes dois extremos do espectro encontra-se uma grande variedade de tipos e gravidade de

lesdes que podem ou nio resultar em incapacidade, invalidez ou morte. Os efeitos do trauma
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dependem nao sé da gravidade da lesdo, mas também sobre a resposta do individuo perante
esse trauma em particular. O médico forense deve compreender tanto os efeitos imediatos do
trauma, como os a longo prazo, a fim de ser capaz de os explicar perante um tribunal ou
perante as vitimas. Uma das consequéncias do trauma € a tromboembolia pulmonar.

As vitimas de qualquer tipo de traumatismo apresentam um risco acrescido de TEP
por vérios motivos. Em primeiro, o tecido traumatizado aumenta a coagulabilidade sanguinea

por vérias semanas, com pico entre a primeira e a segunda semana.

8

Y
=

Total patient number with VTEs (n)
=

06 713 1420 21-27 28-34 3541 4248 4955 >»55
Days after trauma

Gréfico 2 — Distribuicao temporal da incidéncia dos eventos tromboembédlicos
venosos em 146 doentes. E elevada a incidéncia nas primeiras 3 semanas apds o trauma.

(Paffrath T et al, 2009)

Virios estudos estabeleceram ja que o factor tecidular (TF) e os marcadores de
formacdo de trombina estdo aumentados depois de um trauma (Meissner MH et al, 2003;
Engelman DT et al, 1996; Dries Dj, 1996) e que os niveis de anticoagulantes fisiologicos
como a antitrombina, a proteina C e a proteina S estdo reduzidos (Engelman DT et al, 1996;

Dries Dj, 1996; Owings JT et al, 1996). Nao estd, no entanto, ainda claro se este estado
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hipofibrinolitico que ocorre apds o trauma contribui para a hipercoagula¢do (Enderson BL et
al, 1991; Sorensen JV, 1994). No entanto, a regulacdo da producdo de trombina, a relagdao
entre os factores de risco clinico para as varidveis hemostiticas, e o valor predictivo

independente destes marcadores para o desenvolvimento de eventos trombéticos apds o

trauma ndo foram estabelecidos.
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Por outro lado, a lesdo dos tecidos associada ao trauma, principalmente nos membros
inferiores ou na regido pélvica, pode causar trombose venosa a nivel dos miusculos que
sofreram contusdo ao redor de fracturas dsseas.

O trauma pode por si mesmo necessitar de imobilizacdo ou conduzir ao acamamento
prolongado da vitima, o que conduz a uma reducdo do retorno venoso e consequente estase
sanguinea (um dos elementos da Triade de Virchow), que pode resultar em trombose venosa
profunda, que pode ser a fonte de €mbolos para a circulagdo pulmonar.

Pode encontrar-se glébulos microscopicos de gordura na circulacido apds fractura de
0ssos longos (que t€m no seu interior medula dssea gordurosa) ou, raramente, no contexto de
um traumatismo de tecidos moles e queimaduras. De acordo com Warthin, a embolia gorda
com importancia clinica ¢ predominantemente devida a lesdes nos ossos contendo medula
Ossea, e apenas raramente quando a lesdo ocorre noutros ossos. (Warthin AS, 1993) Tal
prende-se com o facto de que as veias dentro da cavidade 6ssea s@o mantidas permeaveis,
enquanto que as veias a nivel dos tecidos tendem a colapsar com a lesdo, o que limita a
quantidade de gordura capaz de entrar em circulacao.

Supostamente, a gordura entra na circulagdo por ruptura dos sinuséides vasculares da
medula éssea ou de vénulas. Embora a embolia gorda traumética ocorra em cerca de 90% dos
individuos com lesdes esqueléticas graves, menos de 10% desses doentes apresentam
quaisquer achados clinicos. O sindrome de embolia gorda comeca tipicamente 1 a 3 dias apos

o traumatismo, com inicio subito de taquipneia, dispneia e taquicardia. Além da disfun¢do

Augusto C. Ferreira MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA




| TRAUMATISMOS E MORTE POR TROMBOEMBOLIA PULMONAR

pulmonar, o sindrome caracteriza-se por sintomas neuroldgicos, incluindo irritabilidade, que
podem progredir para delirio e coma. Um exantema petequial difuso (que ocorre na auséncia
de trombocitopenia) é observado em 20 a 50% dos casos e ajuda a estabelecer o diagndstico.
Os pacientes também podem, contudo, apresentar trombocitopenia, consequéncia da adesdo
das plaquetas a mirfade de globos de gordura e consequente remog¢do da circulagdo; anemia
pode advir da agregacdo eritrocitdria e hemolise. Na sua forma plena, este sindrome € fatal em
até 10% dos casos (Cotran RS e tal, 2000). Contudo, na auséncia dos sinais e sintomas
classicos deste sindrome (a triade sintomatica €: sintomas cerebrais, dificuldade respiratdria e
petéquias a nivel cutineo e nas mucosas) € um diagndstico frequentemente esquecido em vida
e mesmo na autépsia. Com uma observagdo atenta € de facto um achado post-mortem comum.

A embolia gorda pds traumatica foi relatada pela primeira vez em 1862 por Zenker.

Figura 2 — Embolo de medula éssea na circulacao pulmonar. Os vactolos claros
representam gordura medular que estd alojada num vaso distal, juntamente com precursores

hematopoiéticos celulares. (Cotran RS e tal, 2000)

Em 1996 Johnson e Lucas concluiram no seu estudo que a patogenia da embolia gorda

provavelmente envolve obstru¢do mecénica e lesdo bioquimica (Johnson MJ e tal, 1996).
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Inicialmente os microembolos de gordura neutra causam oclusdo da vasculatura pulmonar,
exacerbada ainda mais pela agregacao plaquetdria e eritrocitaria local. Subsequentemente,
acidos gordos livres libertados dos globos de gordura neutra causam lesdo téxica local do
endotélio; a activacdo plaquetdria e o recrutamento de granuldcitos (com libertacdo de
radicais livres e proteases) completam a lesao vascular.

Independentemente da fonte embdlica, a resposta hemodinamica a TEP depende do
tamanho do émbolo, de doencas cardiopulmonares pré-existentes e da resposta neuro-
hormonal, pois a descompensa¢do hemodindmica nao ocorre s6 como consequéncia da
obstrugao fisica do fluxo sanguineo, mas também por libertacio de factores humorais, tais
como a serotonina plaquetdria, trombina e histamina. Uma TEP aguda aumenta a resisténcia
vascular pulmonar, parcialmente atribuivel a vasoconstricdo hipéxica, podendo em doentes
sem doenca cardiopulmonar prévia a pressdo média da artéria pulmonar duplicar o valor
normal. Este aumento da pressao na artéria pulmonar vai acarretar um aumento agudo da pos-
carga do ventriculo direito, que por sua vez condiciona uma disfunc@o ventricular direita
subita.

Assim sendo, a mortalidade relacionada com a TEP apresenta, em varios estudos, uma
forte relacdo com a disfuncdo ventricular direita. (Grifoni S et al, 2006; Kjaergaard J et al,
2006). Doentes com Pressdo arterial normal mas funcdo ventricular direita diminuida
apresentam uma taxa de mortalidade relacionada com a TEP de 9,3%, enquanto que doentes
com uma fun¢do ventricular direita preservada apresentavam uma taxa de mortalidade

relacionada com a TEP de apenas 0,4% (Kreit, 2004).

Augusto C. Ferreira MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA




| TRAUMATISMOS E MORTE POR TROMBOEMBOLIA PULMONAR

A AUTOPSIA MEDICO-LEGAL

Em contraste com a autdpsia anatomo-patoldgica realizada para avaliar a doenga
natural, a importancia do exame do habito externo é muito maior nas autépsias médico-legais,
especialmente nestes casos em que hd histéria de trauma. Na autdpsia médico-legal, o valor
de uma descricdo do hébito externo é fundamental. Por exemplo (na auséncia de informagao
clinica) pode ser a partir de evidéncias externas como hematomas que se suspeita de fracturas,
ou a simples inspeccdo pode diagnosticar fracturas expostas. Podemos ainda identificar sinais
de traumatismos como multiplos hematomas, feridas, escoriacdes, cicatrizes de cirurgias
recentes, entre outros dados.

Feito o exame do hdbito externo e tendo registado os achados terd lugar o exame
interno.

A TEP maciga fatal pode ser facilmente confirmada numa fase inicial do exame
necrdpsico tordcico. O achado mais especifico nestes casos é a presenga de um émbolo em

forma de sela a nivel da artéria pulmonar principal.

Figura 3 — Pulmoes e coracao de um caso de autopsia de TEP. E visivel um grande

€émbolo entre as bifurcac¢des da artéria pulmonar. (Ayoko Ro et al, 2008)
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Figura 4 — Grande émbolo proveniente de trombose venosa profunda num membro

inferior e, agora, alojado num ramo da artéria pulmonar. (Cotron RS et al, 2000)

Na autdpsia, as artérias pulmonares devem ser seccionadas durante a remocdo de
rotina dos pulmdes e deve ser dada especial aten¢do a superficie de corte dos vasos
sanguineos (incluindo a veia cava). Alguns €mbolos podem ser identificados no coragdo
direito. Normalmente émbolos aderentes irdo fazer uma protuberancia nas artérias
seccionadas. Mesmo apds a remocdo dos pulmdes da caixa tordcica, o émbolo geralmente
permanecerd evidente a nivel das artérias pulmonares hilares. A artéria pulmonar deve ser
aberta a partir do hilo em direccdo a periferia para procurar pequenos émbolos nas artérias
lobares e segmentares. Finalmente, as incisdes transversais do parénquima pulmonar podem
desvendar émbolos em pequenos vasos periféricos.

As alteragdes morfoldgicas relacionadas com a faléncia aguda do ventriculo direito
(consequéncia da sobrecarga subita de volume) sdo um alargamento do ventriculo e um
deslocamento do septo interventricular (o que ird por sua vez dificultar o normal
preenchimento do ventriculo esquerdo) e estas alteracdes sdo quase certas em casos de TEP

fatais. Ayoko (2008) no seu estudo encontrou tais alteracdes em 92% e 98%, respectivamente.
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Em termos macroscépicos traduz-se (como se pode ver nas imagens seguintes) por um angulo
menos acentuado entre a parede anterior direita e o septo interventricular € por um

deslocamento do septo interventricular para a esquerda.

left veamicTe: o

b, right ventricle

Figura 5 — As alteracoes morfologicas do ventriculo direito num caso de TEP
macica. A imagem da esquerda corresponde ao aspecto macroscépico normal de um coragao.
A 1imagem da direita corresponde ao aspecto macroscopico encontrado numa autopsia de TEP
maci¢ca. Num caso agudo, a sobrecarga de volume leva a ampliacdo do ventriculo direito,
evidente pelo grande angulo entre a parede anterior direita e do septo (seta branca), e ao
deslocamento do septo interventricular para a esquerda (setas amarelas). (Ayoko Ro et al,

2008)

Como j4 referido anteriormente, a TVP € a principal fonte embdlica nos casos de TEP
apds traumatismo, neste caso, os €mbolos encontrados a nivel da circulacdo pulmonar podem
apresentar marcas das valvulas venosas, ajudando neste caso a identificar a sua origem.

Wagenvoort, num artigo publicado na Chest (1995) sobre a patologia da TEP refere
que grandes émbolos pretos podem ser facilmente encontrados na artéria pulmonar principal
ou em artérias segmentares. Além disso, trombos brancos organizados, que correspondem a
trombos frescos alterados pelo processo de organizacdo podem ser identificados a nivel das

artérias sub-segmentares ou entdo a nivel das pequenas artérias eldsticas, caracteristicas que
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levam ao aparecimento de bandas e/ou mantas. Estes aspectos além das artérias pulmonares,
podem também ser encontrados, como resultado da organizacdo dos trombos, a nivel das
veias profundas.

A maioria dos casos em que a autopsia médico-legal identificou tromboembolia
macica recente, um exame mais detalhado pode detectar trombos organizados, principalmente
nos casos de doentes nao internados. Alids, estes trombos organizados foram uteis para a
identificacdo de tromboembolismo passado nos casos em que havia poucos dados clinicos
anteriores a morte.

O parénquima pulmonar distal ao émbolo pode aparecer mais péalido como resultado
da isquémia circulatéria pulmonar. Contudo, enfarte pulmonar é um achado infrequente,
encontrando-se em cerca de 15% dos casos (Payne-James J et al, 2005). Este facto justifica-se
em parte pelo curto periodo que separa o inicio da TEP e a morte e também pela dupla
perfusdo arterial (pulmonar e bronquica). Contudo, a taxa de enfarte aumenta na presenca de
doenca cardiaca prévia, especialmente estenose mitral. E mais comum no sexo feminino. E,
em alguns casos, mesmo parecendo corresponder macroscopicamente a tecido pulmonar
necrosado, pode na verdade ser hemorragia e edema intersticial causado pela isquémia e
inflamagdo, ndo se confirmando a necrose a observagdo microscépica (Wagenvoort CA,
1995).

O tromboembolismo pulmonar pode ter como fonte embdlica qualquer veia sistémica,
assim, o proximo passo na autdpsia serd identificar a fonte emboligena. Nos casos pos
traumaticos (pelos motivos ja anteriormente apresentados) cerca de 90% dos €mbolos tem
origem nos vasos profundos dos membros inferiores. Nestes casos uma investigagao
detalhada dos vasos dos membros inferiores € essencial, pois a taxa de trombose venosa

confirmada em autdpsia € de apenas 25% nos casos em que apenas as veias proximais da coxa
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sdo examinadas, mas a taxa de detec¢@o sobe para mais de 90% quando a pesquisa inclui as
veias crurais (Ayako et al, 2008).

Em termos anatémicos, o sistema venoso crural corresponde as veias poplitea, tibial
posterior, fibular, tibial anterior, solear e gastrocnémia. As veias tibial posterior, fibular e a
tibial anterior recebem o sangue venoso do pé, enquanto que as veias solear e gastrocnémia
recebem o sangue venoso muscular. A veia poplitea combina esses vasos e drena o sangue

para as veias da coxa.

- R popliteal vein

castrocnemius

anterior
tibial vein

peroneal vein

posterior tibial vein

Figura 6 — Esquema das veias crurais (a esquerda) e peca de disseccao (a direita)

(Ayoko Ro et al, 2008)

A TVP a nivel crural é frequentemente associada a estase venosa consequéncia de

imobilizagdo apds o trauma. E usualmente assintomdtica € ndo pode ser diagnosticada na
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pratica clinica pela simples inspeccdo do membro. Uma vez formado o trombo, este pode
gradualmente ir aumentando a medida que mais fibrina e células sanguineas se vao
acumulando (as chamadas “linhas de Zahn”). Existem trés possibilidades: ou o trombo sofre
lise, organizacdo com recanalizacdo e reabsor¢do, ou entdo origina €mbolos. Antes da
resolucdo, o trombo pode progredir nas veias. A propagacdo proximal (que se verifica em
cerca de 20% dos casos) é, obviamente, a mais perigosa, pelo risco acrescido de embolizagao.
O objectivo da anticoagulacdo no tratamento da TVP € precisamente impedir a sua
propagacdo ascendente, dando tempo para que o organismo lise ou organize o trombo, pois
nem a heparina nem a varfarina apresentam propriedades tromboliticas.

De entre os vasos crurais, a veia solear é especialmente importante no que diz respeito
ao local inicial de TVP resultando em TEP macica. A razdo para esta alta frequéncia de
trombose venosa solear € que as veias soleares e o préprio musculo s@o anatomicamente
fracos e consequentemente mais sensiveis a estase venosa resultante da imobilizacdo que o
trauma pode acarretar.

Nestes casos vdrias técnicas de autdpsia estdo disponiveis para procurar o local da
obstru¢@o venosa. A dissecc@o extensa ¢ defendida por alguns peritos, em que a veia femoral
€ exposta através de uma incisao na pele, sendo esta continuada distalmente até se encontrar a
trombose residual venosa. Claro estd que depois de uma embolizacdo pulmonar maciga, por
defini¢do, uma grande parte do trombo foi destacado e, portanto, o patologista tem que
pesquisar mais distalmente e pormenorizadamente para encontrar vestigios. Isto acarreta uma

disseccdo extensa e desfigurante, portanto podem ser usadas técnicas alternativas.
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Zaini ao constatar que muitos dos trombos residuais eram muito distais em relacdo a
veia femoral introduziu uma nova técnica. Usou um fio flexivel com um botdo na
extremidade. Introduzia esse fio pela veia femoral em direccio ao pé até encontrar um
obstaculo a sua progressdo. De seguida fazia uma incisdo cutanea a esse nivel e examinaria os
vasos venosos. Alternativamente incisdes transversais ou longitudinais podem ser feitas na
face posterior da perna para examinar as veias profundas. Os musculos solear e gastrocnémios
sdo também transeccionados para exibir as veias neles contidas, sendo por vezes o trombo
encontrado nas veias interdsseas entre a tibia e a fibula.

Se a datac@o do trombo € tentada histologicamente a parede da veia trombosada deve
ser retirada juntamente com o musculo adjacente, pois a juncdo entre o trombo e a parede da
veia oferece informacdes mais detalhadas sobre a sua cronologia.

A datacdo do trombo pode ter importancia médico-legal. Vérios critérios

microscopicos podem ser usados para estimar a sua idade. Normalmente pode verificar-se se
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o trombo é agudo, organizado ou ja remoto. Contudo, devido a variabilidade individual, a
datacdo precisa torna-se impossivel. A aparéncia histolégica, no entanto, pode ser comparada
com a informagao clinica (como por exemplo, a data do traumatismo) e uma opinido pode ser

elaborada se a idade do trombo € ou ndo compativel com a histéria conhecida.

ASPECTOS MEDICO-LEGAIS RELACIONADOS COM A TEP APOS

TRAUMATISMO

A importancia forense de embolia pulmonar relaciona-se com o trauma aparentemente
ndo fatal. As vitimas, tendo sobrevivido a lesdo original, podem até apresentar uma aparente
melhoria clinico-laboratorial, agravando subitamente e morrendo algum tempo depois, sendo
a embolia pulmonar identificada na autdpsia.

Em termos médico-legais a TEP pds traumatismo € desafiante por varios aspectos. Em
primeiro lugar € necessdrio estabelecer a relacdo causal entre o traumatismo e a TEP, sendo
também necessario confirmar que foi a TEP a causa da morte. A embolia macica e fatal é
frequentemente confirmada facilmente numa fase inicial de investigagcao tordcica no decorrer
da autdpsia e geralmente sdao facilmente distinguidos de um codgulo post-mortem. As
caracteristicas macroscOpicas que permitem essa diferenciacdo incluem a forma, a cor, o
tamanho e o grau de aderéncia ao vaso. Nenhuma destas caracteristicas € absoluta, € um
exame detalhado e cuidado € necessdrio para ndo haver erros. O aspecto de um €mbolo
pulmonar classico inclui uma adesdao a artéria, tendo uma aparéncia heterogénea escura

vermelho-azulado. Um codgulo ird, apds abertura do vaso, deslizar facilmente para o exterior

do limen; tem zonas roxas (codgulo vermelho) e componentes escuros (fibrina/soro); e tem a
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forma do vaso sanguineo no qual € identificado. Contudo, um €mbolo pode também tomar a
forma do vaso onde se encontra, principalmente se um codgulo post-mortem forma uma
bainha em torno deste. O exame microscopico € essencial, se a inspec¢do macroscépica ficar
alguma ddvida entre @mbolo e codagulo.

A importancia da diferenciagdo entre émbolos e codgulos post-mortem é de extrema
importancia em casos médico-legais, pois por questdes juridicas um diagnéstico inequivoco é
necessario. Assim, se surgir qualquer divida a confirmacao histolégica deve ser efectuada.

O enfarte pulmonar, como j4 foi referido anteriormente, nao é frequente num caso de
morte por TEP macica.

Estabelecido entdo o diagndstico de TEP é necessdrio determinar a relacdo causa-
efeito com o traumatismo. Diversas investigagdes em torno dos aspectos médico-legais nestes
casos foram j& efectuadas e o pico de incidéncia (como ja foi referido anteriormente)
encontra-se a volta da segunda semana apds a confirmagao do trauma. A identificacao de TVP
associada a imobilizacdo de um membro traumatizado ou a confirmacdo de embolia gorda
num caso de fractura ajuda ao estabelecimento da relacdo causa-efeito. Contudo, numa
pesquisa levada a cabo por Knight mais de trés quartos das vitimas apresentavam factores de
risco predisponentes para TEP, mas os restantes cerca de 20% eram pessoas aparentemente
sauddveis. Este facto tem importantes implica¢cdes médico-legais, porque, se a TEP fatal pode
atingir uma propor¢ao considerdvel da populagdo que ndo apresenta factores de risco
predisponentes reconhecidos até a data, entdo a relagdo causa-efeito apds o trauma fica
enfraquecida. Se o nivel da prova no processo penal deve ser “acima de qualquer ddvida
razodvel”, entdo o facto de até 20% das mortes por TEP ndo ocorrerem apds traumatismo ou
imobilizacdo, certamente deve transformar a relacdo causa-efeito de “quase certa” para uma

mera probabilidade. Ora, se numa decisdo civil tal é suficiente, em termos de condenacgdao
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penal tal ndo o é. Assim, terd que ser o juiz, na posse do maximo de informagdes que o perito
médico-legal The possa fornecer, a ter que tomar a decisdo caso a caso.

Quando estamos perante embolia gorda as fracturas também nao sdo a Unica causa que
a justifica. Assim, € necessario também neste caso estabelecer a relacdo causa-efeito com o
trauma. A embolia gorda, muitas vezes de grau severo, pode acompanhar a massagem
cardiaca externa, mesmo que nenhuma fractura seja evidente a nivel da grelha costal. Jackson
e Greendyke identificaram embolia gorda em 81% dos doentes submetidos a reanimacao
cardio-pulmonar mal sucedida (Jackson CT et al, 1995). Assim, é importante que, quando a
embolia gorda seja diagnosticada na autdpsia, a possibilidade de reanimagdo cardio-pulmonar
como factor causal deve ser excluida.

E importante também ter presente que ndo sé o trauma fisico permite a entrada em
circulacdo de particulas de gordura, condi¢des inflamatérias como a pancreatite aguda,
osteomielite, paniculite, esteatose hepdtica e alguns tumores sdo também causas bem
documentadas de embolia gorda.

Ap6s o exame do corpo, o perito forense devera ter em consideragdo, na elaborac¢do do
seu relatorio, outros factores de risco relevantes para a TEP como a idade, obesidade e co-
morbilidades associadas a estados de hipercoagulacdio. A medicacdo habitual é também
importante nestes casos (farmacos hipo-coagulantes ou anti-agregantes plaquetares, bem
como farmacos com efeitos secunddrios a nivel da coagulacdo como alguns anti-depressivos,
por exemplo). Para isso, é necessario que lhe seja fornecido os elementos relevantes do
processo clinico da vitima. Em casos de morte intra-hospitalar, o clinico devera sempre
informar se a vitima se encontrava a fazer profilaxia para eventos tromboticos.

Dos casos de TEP identificados na autdpsia, 30 a 40% serdo considerados a causa da
morte, em 25% dos casos a TEP contribuiu para a morte e nos demais casos serd considerada

uma achado sem relagdo causa-efeito com a morte (Payne-James J et al, 2005).

Augusto C. Ferreira MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA




TRAUMATISMOS E MORTE POR TROMBOEMBOLIA PULMONAR

CONCLUSOES:

Apesar do reconhecimento clinico de factores de risco e vdrias terapéuticas
profildticas, os eventos tromboembdlicos permanecem causa de morte inesperada, nao
podendo ser totalmente evitados. S3o nos EUA, alids, a terceira causa de morte mais
frequente por doencas cardiovasculares. O seu inicio subito de sintomas e o rapido desfecho
fatal impede por vezes um diagnoéstico em vida, sendo nestes casos a autdpsia o unico método
de estabelecer esse diagndstico.

Os vérios estudos realizados nesta drea confirmam que o trauma é, sem ddvida, um
factor de risco relevante para esses eventos tromboembolicos, apresentando um pico de
incidéncia nas primeiras 3 semanas que seguem o trauma. Estes novos dados explicam a
elaboracdo e introdu¢do na pratica clinica didria de guidelines para profilaxia de TEP em
doentes com imobiliza¢do ou acamamento prolongado.

A TEP ¢ desafiante para o perito forense. A identificacdo de um €mbolo na circulacio
pulmonar ndo corresponde ao fim da investigacio. E necessario diferencid-lo de um coagulo
post-mortem e tentar identificar a fonte emboligena.

A confirmac¢do de TEP torna necessario estabelecer uma relacdo causa-efeito com o
traumatismo bem como definir se foi a causa principal da morte. Em menos de metade dos
casos em que a TEP € confirmada na autdpsia, a causa da morte fica assim encontrada, em
mais 25% dos casos a TEP contribuiu para a morte, mas em mais de um quarto dos casos a

TEP foi apenas um mero achado.
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