1. JUSTIFICATIVA

A embolia pulmonar é uma doenca grave e potencialmente fatal. Cerca de 20%
dos pacientes falecem nas duas horas seguintes ao inicio dos sintomas e
aproximadamente 60% dos Gbitos ocorrem em até duas semanas apos o diagnostico.

Dados norte-americanos mostram uma incidéncia de embolia pulmonar de mais
de 630.000 casos ao ano, levando a 100.000 dbitos. Estudos brasileiros em necropsias
mostram uma prevaléncia de embolia pulmonar de 4% a 5% dos casos e relacao direta
com obito variando de 10% a 70%.

O tratamento ambulatorial tem sido recomendado em pacientes menos graves, 0
que torna fundamental o emprego de estratégias para estratificacdo de risco na embolia
pulmonar. Embora escores de prognostico clinico e tomografico para embolia pulmonar
tenham sido desenvolvidos e validados, ainda ndo ha estudos avaliando a interrelacao
entre estes escores. O presente estudo tem como objetivo principal avaliar a relacéo
entre os escores de imagem tomograficos e parametros clinicos de avaliacdo progndstica

em pacientes hospitalizados com embolia pulmonar.



2. OBJETIVOS

Objetivo principal:

o Avaliar a relagdo entre escore tomogréfico, escore clinico de gravidade e
0 progndstico em pacientes hospitalizados com embolia pulmonar.

Obijetivos especificos:

o Avaliar a relagdo entre escore tomogréfico e mortalidade, em 30 e 90
dias;

. Avaliar a relacdo entre escore clinico e tomogréafico de progndstico na

embolia pulmonar.



3. INTRODUCAO

A embolia pulmonar (EP) é uma doenca grave e potencialmente fatal. E uma das
formas da apresentacdo do tromboembolismo venoso (TEV), que também inclui a
trombose venosa profunda (TVP). (1) Apesar de a EP e a TVP serem manifestacGes de
uma mesma doenca, estas entidades sdo distintas em relacdo a apresentacdo clinica,

gravidade e prognostico. (1)

A maioria dos émbolos pulmonares decorre da migracdo de trombos originados da
TVP de membros inferiores. Neste caso, até 80% dos pacientes com EP apresentam
sinais ou sintomas de TVP. (1) Na auséncia de tratamento da TVP, entre 25% e 30%
das obstructes das veias das panturrilhas (TVP distal) se estendem as veias profundas
das coxas e da pelve (TVP proximal). A TVP proximal associa-se a EP em até 50% dos
casos. (1)(2)(3) A mortalidade intra-hospitalar na EP € maior do que na TVP e o risco
de EP fatal é cinco vezes maior nos pacientes com apresentacgdo clinica inicial de EP do
que naqueles com apresentacdo clinica inicial de TVP. (4)(5) Nos casos de EP macica

com colapso circulatério, o risco de 6bito é 17 vezes maior quando comparada a TVP.

(6)

3.1. Epidemiologia

A incidéncia da EP ¢é dificil de ser definida, uma vez que, em muitos casos, 0
diagndstico somente € realizado post-mortem. (4) A auséncia de suspeicdo clinica de EP
e a indefinicdo do diagnostico também dificultam a avaliacdo da sua incidéncia. (3)
Entretanto, houve um aumento do diagnéstico dos eventos tromboembdlicos nos
ultimos 25 anos, sendo este atribuido ao avanco dos metodos diagndsticos, como da

angiotomografia computadorizada de térax (angioTC), ao envelhecimento populacional



e ao aumento dos procedimentos cirdrgicos de alto risco, como as cirurgias oncoldgicas

e ortopedicas de grande porte. (4)(7)

Os estudos populacionais revelam incidéncias variaveis de TEV de 1:1.000
habitantes/ano a 50:1.000 habitantes/ano. (1)(2)(8)(9) Nos Estados Unidos da América
(EUA), estima-se que ocorram 300.000 6bitos/ano atribuidos a EP. Em 10% a 30% dos
casos, 0 Obito ocorre na primeira hora apés o evento. (1)(10) Até 90% dos dbitos
associados a EP ocorrem em pacientes que ndo estiveram sob suspeita de EP e,
consequentemente, ndo foram tratados. (8)

Nordstrom e colaboradores avaliaram 2.356 autopsias em Malmo, Suécia. (11) A
EP foi diagnosticada em 18,3% dos casos, tendo sido definida como causa direta ou
contribuinte do Obito em 13,1% dos casos. Golin e colaboradores realizaram
levantamento brasileiro em mais de 16.000 necropsias, nos anos de 1979 a 1995. A EP
foi encontrada em 4,7% dos casos, sendo a causa de morte em 68%. (12) Menna-
Barreto e colaboradores avaliaram 767 necropsias realizadas na cidade de Porto Alegre,
entre 1985 a 1995. (13) A EP foi encontrada em 3,9% dos casos, sendo a causa de morte
em 10%.

A taxa de mortalidade resultante da EP é bastante varidvel, cerca de 2% em
pacientes com estabilidade hemodindmica a 95% apés parada cardiorrespiratoria. (14) A
EP é considerada a principal causa de morte passivel de prevencdo em pacientes
hospitalizados nos EUA. (15) No estudo ICOPER, Goldhaber e colaboradores
avaliaram 2.454 pacientes em 52 hospitais de sete paises. (16) As taxas de mortalidade
em trés meses foram de 15,1% em pacientes com estabilidade hemodinamica e de
58,3% em pacientes com instabilidade hemodindmica. A despeito de medidas de
suporte, 75% dos Obitos ocorrem precocemente a admissdo hospitalar. (10) Portanto,
torna-se fundamental estratificar os pacientes de acordo com paréametros de gravidade
da EP. (14)



3.2. Fatores de risco

Diversos fatores de risco adquiridos ou hereditarios estdo associados a EP.
(1)(4)(7)(11) O mecanismo fisiopatologico destes fatores resulta de trés pilares descritos
por Virchow no século 19, conhecidos por “Triade de Virchow”: estados de

hipercoagulabilidade, estase venosa e a leséo vascular. (8)

A identificacdo de fatores de risco para EP alerta quanto a possibilidade do
diagndstico e permite sua investigacdo e tratamento apropriados. (17) Além disso,
alguns fatores de risco, tal como a neoplasia maligna, parecem ser, ainda, fatores de
risco para Obito em EP. (2) Contudo, a EP idiopatica (sem fatores de risco associados)
esta presente em até 20% das EP. (16)

Dentre os fatores de risco adquiridos de EP, um dos principais € a idade. Pacientes
com mais de 40 anos tém risco aumentado em relacdo a pessoas mais jovens e, a cada
década subsequente, o risco de EP duplica. (18) Em individuos com 80 anos, o risco é
oito vezes maior do que em pacientes com 50 anos. Em 60% dos casos de EP, a idade

dos pacientes é superior a 65 anos. (8)

Outro fator de risco adquirido para TEV € a neoplasia maligna, aumentando o
risco de quatro a seis vezes. (19) A associacdo parece ser multifatorial e inclui: (i)
producdo de fatores pré-trombéticos pelo tumor (proteases e fatores tissulares); (ii)
producdo de fator de necrose tumoral (TNF), interleucina 1 e interleucina 2 por células
neoplasicas, mondcitos e macrofagos; (iii) lesdo endotelial; (iv) lesdo vascular associada
a tratamentos quimioterapicos com derivados de platina, tamoxifeno, mitomicina e
fatores estimuladores de colbnia; (v) mecanismos obstrutivos do prdprio tumor; (vi)
insercdo de cateteres intravasculares, que, interagindo com 0s outros mecanismos,
potencializa a tendéncia ao TEV. (20) Heit e colaboradores avaliaram uma coorte
prospectiva de 1.791 habitantes da cidade de Olmest, Minnesota e encontraram uma
taxa maior de recorréncia no primeiro ano do evento trombdtico inicial, com risco
relativo de 4,24 (IC 95%, 2,58-6,95) na presenca de cancer em tratamento

quimioterapico. (24)



Outros fatores de risco adquiridos para TEV sdo trauma, gravidez, puerpério,
hospitalizacGes e cirurgias. Entre os pacientes politraumatizados, a EP € a uma das
principais causas de obito ap6s o primeiro dia de internagdo. (21)(22) Fraturas de pelve,
lesbes vasculares e imobilidade s&o fatores de risco independentes neste grupo. (21) As
grandes cirurgias ortopédicas, como a artroplastia de quadril e de joelho, as cirurgias
oncologicas e as cirurgias em idosos apresentam alto risco para EP. (21) Contudo, até
80% dos pacientes internados com sintomas de TEV ndo foram submetidos a
procedimentos cirargicos, sendo este grupo nao cirdrgico constituido, basicamente, por

pacientes clinicos. (23)

A presenca de histéria pregressa de TEV é um fator de risco de recorréncia. (18)
Em pacientes com historia pregressa de TEV, a associacdo ao longo da vida com outros
fatores de risco, p.ex. cirurgias, trauma, dentre outros, aumenta o risco de recorréncia
em cerca de oito vezes quando comparado a pacientes com os mesmos fatores de risco,

mas sem passado de TEV. (18)

As tendéncias pro-tromboticas, denominadas trombofilias, sdo também fatores de
risco para TEV. As trombofilias podem ser de causa congénita ou adquirida. (25)
Dentre as trombofilias que apresentam maior risco para EP estdo as deficiéncias dos
anticoagulantes naturais como a antitrombina, a proteina C e a proteina S, com risco
relativo de cinco a dez vezes. (25)(26) Duas mutacdes protromboticas em genes que
codificam proteinas da coagulacdo, a mutacdo no fator V (conhecida como fator V
Leiden) e no gene da protrombina (mutacdo G20210A), sdo consideradas alteracdes
com risco relativo moderado, entre dois e cinco vezes. Entretanto, estas duas mutacgoes
sdo as trombofilias congénitas mais prevalentes, podendo ser encontradas em até 50%

dos pacientes com TEV na populagdo caucasiana. (25)(26)

A tabela 1 lista os principais fatores de risco para EP.



Tabela 1. Fatores de risco adquiridos e hereditarios para Embolia Pulmonar

Adquiridos
Idade > 40 anos Tromboembolismo venoso prévio
Obesidade Cancer em atividade ou oculto
Gravidez e p6s-parto Insuficiéncia cardiaca congestiva
Cirurgia Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Trauma de grande porte ou em membros Imobilidade (internagdo, viagem prolongada,
inferiores paresia)
Hormonioterapia Sindrome nefroética
Doenca inflamatéria intestinal Hemoglobindria paroxistica noturna

PGs-operatorio em UTI Neoplasias mieloproliferativas

Cateterizacao venosa central
Tratamento de cancer (quimioterapia,

radioterapia, hormonioterapia, inibidores de Sindrome do anticorpo anti-fosfolipide

angiogénese)

Hereditarios
Mutacdo fator V Leiden Deficiéncia da proteinaCe S

Mutacédo do gene da protrombina G20210A Deficiéncia da antitrombina

Fonte: Rosendaal et al., 2010; Geerts et al., 2008

3.3. Fisiopatologia da embolia pulmonar grave

Do ponto de vista fisiopatolégico, os ébitos causados pela EP estdo associados a
alteracdo do débito cardiaco, a funcdo cardiopulmonar e as condicdes clinicas prévias,
como a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), a insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), as neoplasias, dentre outras. (5)(6)(16)(27) A gravidade da EP tem
sido cada vez mais relacionada a condicéo e a apresentacédo clinica do que a avaliagédo

isolada da distribuicdo anatdmica do émbolo nas artérias pulmonares. (11)(28)



Na presenca do choque cardiogénico como manifestagdo da EP, a faléncia
cardiaca € resultante da sobrecarga e da isquemia do ventriculo direito (VD),
secundarias a hipertensdo pulmonar. (10) Isto leva a reducdo da pré-carga no atrio
esquerdo (AE). O aumento da presséo no VD pode causar desvio do septo
interventricular para a esquerda e também reduzir a pré-carga do ventriculo esquerdo
(VE). Estas alteracGes influenciam na distensibilidade do VE, reduzem a sua pré-carga e

a sua pos-carga, com consequente reducédo do débito cardiaco. (10)

A figura 1 mostra a fisiopatologia da EP grave.

Embolia pulmonar

Obstrucéo vascular
Agentes vasoativos
Vasoconstriccdo reflexa

Aumento da resisténcia em artéria
pulmonar

l

Aumento da pos-carga

|

Isquemia VD Disfuncéo de VD Reduc&o no débito
de VD
A l
Sobrecarga VD A

!

Desvio septo interventricular para esquerda
Restricdo do pericardio

}

<+—— Reducdo pré-carga VE

Reducéo no debito
cardiaco

Figura 1. Fisiopatologia da embolia pulmonar grave
Fonte: Adaptado de Ghaye et al., 2006
Abreviagoes: VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo



Em relagdo a funcdo pulmonar, a EP pode levar ao aumento do espaco morto
pulmonar, ao desvio da circulagdo pulmonar da direita para esquerda e a distarbios de
ventilacdo-perfusdo, que comprometem as trocas gasosas e resultam em hipoxemia.
Nestes pacientes, o choque cardiogénico e a instabilidade hemodindmica sdo sinais de
gravidade. (10)

Aujesky e colaboradores observaram que a alta hospitalar precoce é um fator de
risco para mortalidade em EP. (29) Estes autores especulam que a ndo aplicagédo de
critérios progndsticos para EP, a falta de estratificagdo de risco dos pacientes e um
ajuste rapido da anticoagulacdo hospitalar sejam os principais determinantes desta

associacdo. (29)

3.4. Diagnostico

3.4.1 Diagnastico clinico

O diagnéstico da EP permanece um desafio, até mesmo para médicos
experientes, devido a inespecificidade do quadro clinico e da baixa suspeic¢do clinica da
EP. (27) Como mencionado, além do diagndstico, a identificacdo dos pacientes mais
graves e de pior prognostico faz-se relevante. (30) Diversas estratégias para padronizar
o diagndstico e o prognostico da EP foram elaboradas, em geral incluindo fatores de
risco, sinais e sintomas de EP. Estes resultaram na aplicacdo de escores de
probabilidade clinica e na determinacdo da condicdo hemodindmica do paciente.

(L(AD)(27)(28)

A dispneia e a dor torécica estdo presentes em, respectivamente, 82% e 49% dos
pacientes com EP, embora sejam pouco especificas. (16) Estima-se que o

reconhecimento da EP baseado apenas nos achados clinicos seja de 25%. (8) Este dado



é reforcado pelos estudos de necropsia, que revelam que 20% de casos ndo foram

diagnosticados em vida. (8)

Estes sintomas associados a tosse, as palpitacfes, aos hemoptdicos e a sincope,
dentre outros, devem alertar o médico para a possibilidade do diagndstico de EP.
(1)(11)(16)(27)(31)

Em pacientes hemodinamicamente estiveis, a aplicacdo de escores de
probabilidade clinica deve preceder a solicitacdo de qualquer exame complementar na
investigacdo da EP. (1)(11)(27)(31)

Ceriani e colaboradores realizaram metandlise avaliando a acuracia de nove
diferentes tipos de modelos de escores de predicdo clinica para EP, dentre eles, o Escore
de Wells, o Escore de Genebra Revisado e o Escore de Genebra Simplificado. (32) A
concluséo foi de que a acuracia para a probabilidade clinica de EP é semelhante nestes
modelos, com pacientes de escore baixo apresentando probabilidade de EP menor do
que 10%, pacientes com escore intermediario apresentando probabilidade de EP entre

10% e 50% e pacientes com escore alto, com mais de 90% de probabilidade de EP. (32)

A tabela 2 mostra trés modelos de escore de probabilidade clinica de EP.

10



Tabela 2. Escores de probabilidade clinica para o diagnéstico de embolia pulmonar

Genebra Revisado Pontos Genebra Simplificado Pontos Wells Pontos
Idade > 65 anos 1 Idade > 65 anos 1 Sinais de TVP 3,0
Historia prévia TEV 3 Historia prévia TEV 1 Cirurgia recente ou imobilizacéo 15
Cirurgia ou fratura no daltimo més 2 Cirurgia ou fratura no ultimo més 1 Frequéncia cardiaca > 100 bpm 1,5
Neoplasia em atividade 2 Neoplasia em atividade 1 Historia prévia TEV 15
Frequéncia cardiaca Freqiiéncia cardiaca Diagndstico alternativo menos 3,0
75-94 bpm 3 75-94 bpm 1 provavel do que EP
>95 bpm 5 L >95 bpm 1
Dor a palpagdo de perna e edema 4 Dor a palpacéo de perna 1 Malignidade 1,0
unilateral
Dor unilateral de membro inferior 3 Dor unilateral de membro inferior 1 Hemoptiase 1,0
Hemoptiase 2 Hemoptiase 1
Probabilidade Clinica Probabilidade Clinica Probabilidade Clinica
Baixa 0-3 Baixa 0-1 Baixa <2
Intermediaria 4-10 Intermediaria 2-4 Intermediaria 2-6
Alta >11 Alta >5 Alta >6
TEV improvavel <4
TEV provavel >4

Fonte: Ceriane et al., 2010.

Abreviacdo: bpm, batimentos por minuto



3.4.2 Diagnastico laboratorial

A EP pode alterar de forma inespecifica diversos exames complementares. Desta
forma, é fundamental que a indicacdo e interpretacdo dos exames leve em conta o
raciocinio clinico e os achados do exame fisico. (1)(11)(27)(33)

A hipoxemia é uma alteragdo comum, mas pouco especifica, com valor preditivo
negativo de 68%. (34) A pressao arterial de oxigénio (PaO,) obtida através de
gasometria arterial, apresenta sensibilidade de 80%. (11) A hipoxemia pode ser
encontrada em outras doencas, tais como a pneumonia e 0 DPOC, e ser confirmada pela
oximetria de pulso. Para o diagndéstico de EP, ndo esta indicada a avaliacdo da funcgéo
pulmonar. (7)

O eletrocardiograma pode mostrar alteracbes que se correlacionam com a
gravidade e com o progndstico. Geibel e colaboradores analisaram coorte prospectiva de
508 pacientes admitidos com EP. (35) Arritmias atriais, bloqueio completo de ramo
direito e alteracfes no segmento ST apresentaram elevada especificidade para morte em
30 dias. Alteracdes eletrocardiograficas sugestivas de sobrecarga de VD, tais como o
desvio do eixo para a direita, o bloqueio de ramo direito e a presenca de onda S em D;,
onda Q em D3 e inversdo de onda T nas derivacdes inferiores (S;QsD3) relacionam-se
com quadros graves. (11) Com quaisquer das alteracdes anteriores, o valor preditivo
positivo para sobrevida apos EP é de 30% (35)

O dimero D é um produto de degradacdo da fibrina. Niveis elevados de dimero
D séo encontrados precocemente apés a formacdo de um trombo, devido a coexisténcia
dos processos de coagulacdo e fibrindlise. (1)(11)(27) Exames que utilizam a
metodologia ELISA apresentam alta sensibilidade (superior a 95%). Desta forma,
resultados dentro dos valores de referéncia ou negativos em pacientes com baixa
probabilidade clinica de EP permitem excluir o diagnéstico de forma segura.
(1)(11)(32)(36)

12



3.4.3 Diagndstico por imagem

A radiografia de térax é um exame pouco sensivel (33%) e pouco especifico
(59%) na EP, embora alteracGes possam ser encontradas em 84% dos casos. (37)(38) A
radiografia de tdrax permite, ainda, a avaliacdo de diagnosticos diferenciais, como a
pneumonia, pneumotdrax e fraturas de costela. As atelectasias e o derrame pleural sdo

encontrados em 60% e 40% dos casos de EP, respectivamente. (7)

Outros achados radiologicos também se associam a EP, tais como a elevacédo
diafragmatica, 0 aumento do tronco da artéria pulmonar, alteracdes parenquimatosas,
lesBes cuneiformes (Sinal de Hampton) e areas de oligoemia (Sinal de Westermark).
Estes sinais apresentam sensibilidade de até 50%. (1)(11) A figura 2 mostra o Sinal de

Westermark.

Figura 2. Embolia pulmonar em radiografia e angiotomografia de térax

A. Radiografia de térax com Sinal de Westermark: reducéo da trama vascular ou oligoemia em hemitérax
esquerdo (seta preta); B. Angiotomografia de torax: trombo ocluindo artéria pulmonar esquerda com
auséncia de fluxo sanguineo distal (seta branca). Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Wanderval
Moreira, Servigo de Diagndstico de Imagem — Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, MG.

13



A cintilografia de perfusdo pulmonar permite a identificacdo de areas com
obstrugdo vascular sendo que um exame normal exclui a EP. (11) Sua interpretacédo
deve ser feita com o auxilio da radiografia de torax. A avaliacdo da ventilagdo pulmonar
aumenta a especificidade do teste de perfusdo, diferenciando areas de hipoventilagédo
causadas por vasoconstri¢cdo/obstrucdo vascular local de hipoperfusédo tissular. Defeito
segmentar de perfusdo com ventilacdo normal tem valor preditivo positivo para EP de
88% (I1C 95%, 84-91%). (11) Uma desvantagem da cintilografia de ventilacdo-perfuséo
é a elevada porcentagem de exames inconclusivos (28 a 46%) com prevaléncia de EP de
10% a 30%. (36)

Dentre os exames de imagem, a angioTC vem se consolidando como o método de
escolha para o diagndstico de EP. (39) O desenvolvimento de aparelhos com
multidetectores permitiu a realizacdo mais rapida do exame, reduzindo os artefatos que
prejudicam a avaliacdo, com aumento da resolucdo e da sua acurécia. Estes avangos
permitiram o diagnostico de obstrucbes em vasos de menor calibre, melhoraram o
estudo de estruturas mediastinais e levaram & maior concordéncia entre observadores.
(40) Courtney e colaboradores estudaram a concordancia da avaliacdo independente
entre observadores a angioTC de térax em 492 pacientes com sintomas de EP,
encontrando concordancia completa em 87,2% dos casos e discordancia completa em
2,6% dos casos. (41) A estatistica kappa foi de 0,75, considerado um bom indice de
concordancia. (41) A angioTC apresenta a desvantagem de exigir contrastes

endovenosos e de expor o paciente a radiagdo ionizante. (42)

A aplicacdo da angioTC de tdrax ndo se restringe apenas ao diagnostico da EP,
sendo também utilizada para avaliar critérios de gravidade e progndstico. (43) Dentre 0s
parametros avaliados estfo o indice de obstruco vascular pulmonar (indice de Qanadli
- 1Q) e a relacdo entre o didmetro do ventriculo direito e o ventriculo esquerdo
(VDd/VEd). (30)(43)(44) Os escores anteriores, como o indice de Miller e o Escore de
Walsh, desenvolvidos em tomografos sem a tecnologia helicoidal, mostraram-se
complexos, uma vez que consideram um maior numero de variaveis e estratificam o
grau de obstrucdo distal ao trombo de forma mais subjetiva quando comparado ao
indice de Qanadli. (45)

O calculo do 1Q envolve a identificacdo de obstrucdo nas dez artérias segmentares

pulmonares (trés em lobos superiores, duas no lobo médio ou lingula e cinco em lobos
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inferiores), aléem da avaliacdo da obstrucdo e da perfusdo arterial. Em relacdo a
obstrucdo, a cada vaso segmentar obstruido atribui-se um ponto. Embolos em vasos
proximais recebem a pontuacdo pelo numero de vasos segmentares distais
comprometidos. Obstrucédo de artéria subsegmentar isolada é considerada como ocluséo
parcial de artéria segmentar e é contada como um ponto. Em relagdo ao grau de
perfusdo residual, a perfusdo distal ao émbolo também ¢é avaliada, sendo acrescido um
ponto quando a obstrucdo é parcial e dois pontos quando a obstrucdo é completa. O
indice maximo de obstrucdo € de 40 pontos. O IQ é calculado a partir da porcentagem
de pontos obtidos deste total. (45)

O 1Q oferece um escore objetivo e reprodutivel, que permite acompanhar o uso de
tromboliticos em pacientes com EP, além de estratificar o risco de ébito em pacientes
com EP. (45)

O 1Q foi avaliado de forma retrospectiva e correlacionou-se com mortalidade. Wu
e colaboradores estudaram 59 pacientes com EP e concluiram que o IQ acima de 60%
esteve associado ao Obito em 30 dias, mesmo quando ajustado para idade, sexo,
neoplasia, trombofilia e doenca cardiaca prévia. (46) Neste estudo, 83% dos pacientes
com escore acima de 60% faleceram, enquanto 98% dos pacientes com escore menor do
que 60% sobreviveram. (46) van deer Meer e colaboradores avaliaram 120 pacientes
com EP e observaram risco relativo de obito de 11,2 em individuos com o escore acima

de 40% comparado a pacientes com valores menores. (47)

A figura 3 mostra o diagrama da arvore arterial pulmonar e a aplicacdo do 1Q.
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Figura 3. Diagrama da arvore arterial pulmonar

Fonte: Adaptado de Wu et al., 2004.

Em cor verde estdo coloridas as artérias pulmonares segmentares superiores, em azul as artérias
pulmonares segmentares de lobo médio (direita) e lingula (esquerda) e em vermelho as artérias
pulmonares segmentares inferiores.

Abreviagdes: APD: artéria pulmonar direita; APE: artéria pulmonar esquerda.

A relacdo entre VDd/VEd na angioTC revelou associa¢do com eventos adversos,
tais como necessidade de ressuscitacdo cardiorrespiratéria, de ventilacdo mecanica, uso
de drogas vasopressoras ou tromboliticos e 6bito. (48) A medida das cdmaras € obtida
pela medida méaxima entre o endocéardio ventricular e o septo interventricular,
perpendicular ao maior eixo axial. (49) Schoepf e colaboradores avaliaram
retrospectivamente 431 pacientes com EP e observaram que a relacdo VDd/VEd
superior a 0,9 apresenta risco relativo para 6bito em 30 dias de 3,36 (IC 95%, 1,13-9,97)
quando comparado a portadores de indice inferior a 0,9. (49) De forma correlata, 92,3%
dos pacientes sem dilatacdo de VD sobreviveram 30 dias apds o evento. Por outro lado,
dados provenientes do estudo PIOPED Il evidenciaram que pacientes

hemodinamicamente estaveis (com presséo sistolica dentro da normalidade), a relacdo
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VDd/DEd superior a 1 ndo se associou com eventos adversos ou mortalidade intra-
hospitalar. (50)

A aplicacdo de ambos os escores foi avaliado por van deer Meer e colaboradores,
em pacientes com estabilidade hemodinédmica. (47) A auséncia de dilatacdo de VD,
demonstrada por relacdo VDd/VEd inferior a 1, associada ao 1Q abaixo de 40%,
identifica pacientes de baixa probabilidade de 6bito em 90 dias. Porém, a avaliacdo
destes dois sistemas prognosticos (IQ e relacdo VDd/VEd) em tomografos helicoidais

com multidetectores ndo foi estudada até o presente.

3.5. Estratificacéo de risco

Em pacientes com diagnéstico confirmado de EP, a avaliagcdo clinica e
hemodinamica é fundamental. (1)(11) O Pulmonary Embolism Severity Index (PESI),
desenvolvido por Aujesky e colaboradores, € um modelo de prognostico de EP

elaborado a partir de coorte de 15.531 pacientes. (51)

De acordo com este modelo, as varidveis independentes associadas a mortalidade
em 30 dias sdo: (i) duas varidveis demograficas (idade e sexo masculino); (ii) trés
variaveis de comorbidades (insuficiéncia cardiaca congestiva, DPOC e neoplasia); e (iii)
seis varidveis representando sinais clinicos [frequéncia cardiaca maior do que 110
batimentos por minuto, pressdo arterial sistélica menor do que 100 milimetros de
mercurio (mmHg), frequéncia respiratéria maior do que 30 incursdes por minuto,
temperatura axilar menor do que 36°C, alteracdo do estado mental e saturacdo arterial
de oxigénio menor do que 90%]. (51)

O PESI estratifica os pacientes em cinco classes de risco, as quais podem ser
agrupadas em baixo risco (classes I e Il) e alto risco (classes Ill, IV e V). Observa-se
mortalidade de 0 a 1,6% na classe I; 1,7% a 3,5% na classe Il; 3,2% a 7,1% na classe
I11; 4,0% a 11,4% na classe 1V; e 10% a 24,5% na classe V. (51)(52)(53)
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A tabela 3 lista as varidveis utilizadas na classificacdo de risco pelo PESI. Este
modelo foi validado em estudo prospectivo com 393 pacientes, realizado em hospitais

franceses e belgas. (52)

Tabela 3. Escore para gravidade de embolia pulmonar, segundo o Pulmonary
Embolism Severity Index

DADOS DEMOGRAFICOS

Idade em anos +ldade
Sexo masculino +10
COMORBIDADES

Neoplasia prévia ou em atividade +30
Insuficiéncia cardiaca congestiva +10
Doenca pulmonar cronica +10
DADOS CLINICOS

Frequéncia cardiaca maior de 110 bpm +20
Pressdo sistolica menor do que 100 mmHg +30
Frequéncia respirat6ria maior que 30 irpm +20
Temperatura axilar menor do que 36°C +20
Alteracdo do nivel de consciéncia® +60
Saturacdo de oxigénio menor do que 90%* +20
Analise de escores Mortalidade (%0)
Classe I: 65 pontos ou menos 0-1,6
Classe I1: 66 a 85 pontos 1,7-3,5
Classe I11: 86 a 105 pontos 3,2-7,1
Classe 1V: 106 a 125 pontos 4,0-11,4
Classe V: 126 pontos ou mais 10-24,5

8L etargia, estupor ou coma; y, com ou sem oxigénio suplementar
Abreviagdes: bpm, batimentos por minuto; irpm, incursfes respiratérias por minuto
Fonte: Aujesky et al, 2009.

O Escore Prognostico de Genebra foi desenvolvido por Wicki e colaboradores a
partir de uma coorte prospectiva de 296 pacientes. Tem a finalidade de estratificar
pacientes de baixo ou alto risco de eventos adversos, definidos por morte, recorréncia
do TEV e sangramento. (54)(55)(56) Dentre as variaveis independentes citam-se: (i)
duas variaveis de comorbidades (neoplasia maligna e insuficiéncia cardiaca congestiva);
(if) uma variavel de histéria pregressa (passado de tromboembolismo venoso); (iii) duas
variaveis de sinais clinicos (hipoxemia e pressdo arterial sistélica menor do que 100

mmHg); e (iv) uma variavel de exame propedéutico (TVP em exame de ultrasom). O
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Escore Prognostico de Genebra estratifica o paciente em duas classes de risco, baixo
risco (menos de dois pontos) e alto risco (maior que trés pontos). Este modelo foi
validado em estudo prospectivo com 199 pacientes com diagndéstico de EP avaliados em

trés hospitais universitarios. (57)

A tabela 4 mostra as caracteristicas do Escore Progndstico de Genebra.

Tabela 4. Escore para gravidade embolia pulmonar, segundo o Escore Prognéstico de Genebra

COMORBIDADES

Neoplasia Maligna +2
Insuficiéncia cardiaca congestiva +1
Tromboembolismo venoso prévio +1

DADOS CLINICOS

Hipoxemia +1
Pressdo sistolica menor do que 100 mmHg +2
PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR

TVP ao doppler +1

Fonte: Wicki et al., 2000.

A comparacdo entre o PESI e o Escore Prognostico de Genebra em coorte de 599
pacientes com EP evidenciou maior sensibilidade e menor especificidade do primeiro
escore para estratificar o risco de morte em 30 dias. Pacientes classificados como baixo
risco no PESI, também apresentaram menor mortalidade (0,9%; valor p < 0,001)
quando comparado a pacientes de baixo risco do Modelo Progndstico de Genebra
(5,6%). A éarea abaixo da curva ROC (AUROC) foi maior para o PESI (0,76; IC 95%,
0,69-0,83) em comparagdo ao Escore progndstico de Genebra (0,61;1C 95%, 0,51-0,71)
[p = 0,002], demonstrando o melhor desempenho do PESI na predicdo de mortalidade
em 30 dias. (55)

A reprodutibilidade do PESI foi avaliada por Chan e colaboradores. (53) Os
resultados confirmaram a capacidade do escore em estratificar grupos em maior risco de

obito em 30 e 90 dias, além de terem apresentado boa reprodutibilidade entre
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observadores, com coeficiente de correlacao intraclasses de 0,823 e estatistica Kappa de

0.69 na analise de baixo e alto risco. (53)

A relacdo entre o PESI, o0 IQ e a relacdo VDd/VEd ndo foi estudada até o presente, o
que torna esta dissertacdo inédita. Além disso, a avaliacdo dos indices 1Q e relagdo
VDd/VEd ainda nédo foi avaliada utilizando tomdgrafos helicoidais com multidetectores.

Assim, o presente estudo se prop@e a investigar o prognostico clinico destes indices

em pacientes com diagnostico objetivo de EP, utilizando tomografo de mdaltiplos

detectores.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva ou ndo concorrente.

4.2  Populagéo estudada

Os pacientes estudados foram atendidos no Hospital Mater Dei (HMD), Belo
Horizonte, Minas Gerais. O periodo de realizacdo do estudo foi entre janeiro de 2008 a
janeiro de 2010.

O HMD ¢ um hospital da rede privada de Belo Horizonte, constituido de dois
blocos e cinco unidades externas. O primeiro bloco comporta 135 leitos, além dos
setores de Radiologia, Ultrassonografia, Centro de Tratamento Intensivo, Unidade
Coronariana, Laboratorio de Analises Clinicas e Pronto-Atendimento 24 horas. O
segundo bloco é constituido por 144 leitos, Bloco Cirargico, Bloco Obstétrico, Bercario,
Hospital-Dia e Unidade de Tratamento Intensivo Pediatrico.

Foram considerados critérios de incluséo:

e pacientes com idade maior que 18 anos;

e pacientes com diagnostico confirmado de EP por angioTC realizada em
tomografo com multidetector;

e pacientes ou responsaveis legais que aceitaram participar do estudo apos
consentimento fornecido durante contato telefonico.

Um total de 719 pacientes foram submetidos a angioTC entre janeiro de 2008 a
janeiro de 2010. Destes, 126 pacientes (17.5%) obtiveram confirmacdo diagndstica de
embolia pulmonar pela angioTC. Dos 126 pacientes, 30 pacientes (23,8%) foram
excluidos pelos motivos listados na Figura 4, sendo a anélise resultante do estudo de 96
pacientes.

A figura 4 ilustra o fluxograma do estudo.
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Pacientes com estudo de angioTC (n = 719)

A 4

Pacientes com embolia pulmonar confirmada por
angio TC (n = 126)

Pacientes excluidos (n = 30)

- Sem recuperacdo de imagem (n=14)

- Perda no seguimento (n=10)

- Técnica prejudicada (n=2)

- Embolia por cimento ortopédico (n=1)
- Repeticdo de exame (n=1)

- Embolia pulmonar crénica (n=1)

- Menor de 18 anos (n=1)

A 4
Pacientes incluidos (n = 96)

Figura 4- Fluxograma do estudo

O estudo obteve aprovacdo dos Comités de Etica em Pesquisa do Hospital Mater

Dei (Anexo 1) e da Universidade Federal de Minas Gerais (Anexo 2).

4.3  Angiotomografia computadorizada de térax

Inicialmente foram rastreadas todas as angioTC realizadas no Departamento de
Diagnostico por Imagem do HMD no periodo do estudo. Todos os exames foram
realizados no tomégrafo multidetector Aquilion 64 Multslice CT™ (Toshiba Medical Co
Ltd., Tokyo, Japan) utilizando protocolo padronizado para imagens de vascularizagdo
pulmonar [direcéo cranio-caudal, voltagem de 120 a 140KV, colimacdo de detectores de
0,5 milimetro, espessura de corte de 1,5 a 3,0 milimetros, injecdo de 45 a 90 mL de
contraste ndo-idnico (359mOsm) em veia ante cubital com jelco nimero 18, a uma
velocidade de 3 mL por segundo e “delay ” de 15 a 30 segundos para inicio de aquisi¢cao

de imagens]. Foram obtidas reconstrugdes multiplanares isotropicas em estacdo de
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trabalho Vitrea (Vital Images, Inc., Minnesota, USA) nos planos axial, coronal e sagital
e analisadas em programas Maximum Intensity Projection (MIP) e trés dimensoes (3D).

Os exames foram revisados por dois examinadores (LFP e CPC), médicos
especialistas em imagem, de maneira independente, sem conhecimento das variaveis
clinicas ou do desfecho clinico do paciente. O 1Q e a relacdo VDd/VEd foram calculados
conforme descrito anteriormente. (45)(49) Os escores calculados foram revisados por
um terceiro radiologista mais experiente (WM). Diante da existéncia de discordancia
entre os examinadores, as imagens foram interpretadas por consenso.

O critério tomogréafico para EP consistiu na visualizacdo direta de trombo no
interior do vaso. O trombo foi considerado ndo oclusivo se o contraste foi visto em vasos
distais. A oclus&o foi considerada completa quando o trombo preencheu completamente
a luz do vaso, sem perfusdo de vasos distais ou sem atenuacdo de segmentos distais e
subsegmentares no territério ocluido. (45)

A localizagdo de falhas de enchimento foi assinalada em diagrama com a
vasculatura pulmonar, com dez artérias segmentares em cada pulm&o, como descrito por
Wu e colaboradores (Apéndice 1).(46)

4.4  Revisdo dos prontuarios

Os prontuarios eletronicos dos pacientes foram revisados de forma independente
por dois pesquisadores (THS e BVC) para a extragdo das variaveis para determinacao do
escore PESI. (51) Foi elaborada ficha padronizada para a coleta dos dados (Apéndice 2).

No caso de pacientes internados com diagndstico de EP, foram considerados os
dados clinicos de admissdo para o calculo do PESI. Em pacientes que desenvolveram a
doenca enquanto hospitalizados, foram considerados os dados clinicos relativos a data

da apresentacdo clinica da EP.

4.5 Analise de desfecho
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A avaliacdo da mortalidade intra-hospitalar, em 30 e 90 dias, foi realizada através
de busca ativa dos pacientes por entrevista telefonica padronizada (Apéndice 3) e anélise
de prontuario. No momento da coleta de dados, o entrevistador desconhecia 0s escores
clinico e tomograficos dos pacientes. Ndo houve interferéncia no tratamento clinico dos

pacientes por parte dos investigadores.

4.6  Descricdo das variaveis

Foram analisadas as seguintes variaveis:
e Demograficas: idade (varidvel continua, fonte prontuario médico) e sexo
(variavel dicotémica, fonte do prontuério médico);

e  Historia pregressa: histéria de insuficiéncia cardiaca congestiva, historia
de DPOC, historia de neoplasia (variaveis dicotdmicas, fonte prontuario médico);

e Exame fisico ao diagnostico: medida de frequéncia cardiaca, pressao
arterial sistélica, frequéncia respiratoria, temperatura axilar, saturacdo arterial de
oxigénio (variaveis continuas, fonte do prontuario médico) e alteracdo do estado mental
(variaveis dicotdmicas, fonte prontuario médico);

e Sintomas de EP ao diagndstico:

- dispneia (variavel dicotbmica, fonte do prontuario médico);

- dor toracica (variavel dicotdmica, fonte do prontuario médico);

- hemoptise (variavel dicotdmica, fonte do prontuario médico);

- edema de membros inferiores (variavel dicotbmica, fonte do prontuério
médico);

e  Testes laboratoriais e evolucdo clinica:

- teste do dimero-D (variavel continua, fonte do prontuario medico);

- ressuscitacdo cardiopulmonar (variavel dicotdmica, fonte do prontuario
médico);

- ventilagdo mecénica (variavel dicotdmica, fonte do prontuario médico);

- uso de drogas tromboliticas e vasopressoras (variavel dicotbmica, fonte
do prontuario médico);

e Escores clinico e de imagem
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- escores tomograficos: 1Q e relacdo VDd/DEd (variaveis categoricas,
derivadas das variaveis anteriores e calculados pelo pesquisador);
- escore clinico: PESI (variaveis categodricas, derivadas das variaveis
anteriores e calculado pelo pesquisador);
e Desfecho clinico:
- mortalidade em 30 e 90 dias (variaveis dicotbmicas, fonte de entrevista

telefonica e revisdo dos prontuarios médicos).

4.7 Anadlise estatistica

O célculo amostral foi realizado considerando um erro alfa de 0,05, beta de 0,20
(poder estatistico de 80%), levando em conta a varidvel mortalidade por EP. Para o
escore clinico, estimou-se a diferenca de 5% (10% de desenlace no alto risco e 5% de
desenlace no baixo risco) entre grupo, com variacdo de medida de 5% no desfecho dos
grupos. Com estas premissas, S80 necessarios 24 pacientes para avaliar o escore clinico.
(58)(59)(60)(61)(62)

O calculo amostral para a estatistica kappa utilizou uma populacdo finita (96
pacientes) para determinar o tamanho ideal da amostra. O erro maximo permitido foi de
5%. O tamanho da amostra ideal obtida foi de 76 individuos. (58)(59)(60)(61)(62)

As variaveis categoricas foram expressas por contagem (numero absoluto e
proporcles), as variaveis continuas como média, desvio-padrdo, valor maximo e
minimo. A associacao entre os escores (PESI, I1Q e relacdo VDd/DEd) e mortalidade foi
realizada através do teste qui-quadrado e o Teste de Fisher foi indicado quando a
amostra era pequena. Valor p.menor do que 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. (58)(59)(60)(61)(62)

O software utilizado para a analise estatistica foi o SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, Inc., New York, EUA) verséo 19.0.
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5. Resultados

Os resultados deste estudo serdo apresentados sob a forma de artigos.

Artigo 1
Thiago Horta Soares e Suely Meireles Rezende. Como diagnosticar e tratar distarbios
tromboembdlicos. RBM. Revista Brasileira de Medicina 2011;68:89-97.

Artigo 2

Thiago Horta Soares, Bruna Vilaga de Carvalho, Wanderval Moreira, Cristiane Pena
Cabral, Luciano Fagundes de Paula, Marcos de Bastos, Suely Meireles Rezende.
Prognostic value of computed tomographic pulmonary angiography and the
pulmonary embolism severity index in patients with acute pulmonary embolism
Blood Coagul Fibrinolysis 2013;24(1):64-70.

Artigo 3

Thiago Horta Soares, Wanderval Moreira, Suely Meireles Rezende. Unexpected
finding in computed tomographic pulmonary angiography Revista da Associagdo
Meédica Brasileira 2012;58:516-516.
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RESUMO

Os distarbios tromboembdlicos compreendem um grupo de doencas
caracterizadas pela obstrucdo de artérias ou veias por coagulos formados
localmente ou por trombos liberados na circulacdo sistémica. Os disturbios
tromboembdlicos compdem as principais causas de morbimortalidade no Brasil
e no mundo. Sua apresentacao clinica é variada e o diagndstico e tratamento
precoces dependem de alta suspeicdo clinica e de propedéutica adequada.
Esta revisdo abordara o diagndstico e tratamento do tromboembolismo venoso.

Nao serdo abordados, nesta revisao, os disturbios tromboemboélicos arteriais.
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INTRODUCAO

Os disturbios tromboembdlicos (DTE) estdo entre as principais causas
de morbimortalidade no Brasil e no mundo®. Envolvem uma grande variedade
de apresentacdes, com manifestacdes clinicas distintas, resultado da obstrucéo
da circulacdo venosa ou arterial por coagulos (trombos) formados localmente
ou liberados de outro local do corpo (émbolo). Sao fatores de risco associados
as DTE arteriais as alteracfes na parede do vaso (arteriosclerose) e outros
fatores de risco, tais como hipertensao, tabagismo, diabetes e dislipidemia. Por
outro lado, os principais fatores de risco associados as DTE venosas séo
estase, imobilizacdo e hipercoagulabilidade’.

O tromboembolismo venoso (TEV) compreende a trombose venosa
profunda (TVP) e a sua consequéncia clinica mais grave, a embolia pulmonar
(EP). Na auséncia de tratamento, 20 a 25% dos trombos confinados as pernas
estendem-se as veias popliteas e femorais e aproximadamente a metade
destes atinge o pulmao, levando & EP?3. Embora parecam ser apresentacées
distintas da mesma doenca, o risco de morte na EP € de 5 a 17 vezes maior do
que na TVP e o risco relativo de recorréncia apds o primeiro episédio de EP é 3
vezes maior do que da TVP*>.

O objetivo principal desta revisdo sera de abordar o diagnéstico atual do
TEV e seu tratamento, baseado nas evidéncias disponiveis na literatura. Nesta

revisao, os DTE arteriais ndo serdo abordados.

EPIDEMIOLOGIA

Diversos estudos mostram uma incidéncia estimada do TEV em 1:1.000
habitantes ao ano na populacéo geral, podendo chegar a 5:1.000 habitantes ao
ano em idosos e em individuos com fatores de risco™™. A EP é responsavel por
mais de 200.000 6bitos anualmente nos Estados Unidos e em cerca de 10%
dos casos o 6bito ocorre na primeira hora do inicio dos sintomas?. O TEV é a
principal causa evitavel de Obito relacionada a assisténcia médica e de
mortalidade materna em paises desenvolvidos®’. Estima-se que 10% dos
obitos hospitalares ocorram devido a EP, embora estudos de autopsia revelem
EP subdiagnosticada como fator contribuinte em 29 a 37% dos 6bitos®,
Contudo, observa-se que em 90% dos casos de 06bito, o tratamento da EP néo

hY

foi iniciado devido a auséncia de suspeigdo diagnéstica®®. Portanto, a
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identificacdo de fatores de risco e a suspeicédo clinica da EP sdo fundamentais

para o seu diagnéstico e tratamento adequados®®.

FATORES DE RISCO PARA O TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Sdo varios os fatores de risco associados ao TEV, podendo, o0s
mesmos, serem de origem adquirida, hereditaria ou relacionados as condi¢des
fisiologicas. Com relagdo ao evento, 0 mesmo pode ser provocado, isto é,
guando associado a um fator de risco desencadeante conhecido (por exemplo,
apos cirurgia ou na vigéncia de uso de contraceptivos orais) ou idiopatico se o
evento ndo se associou a um fator desencadeante.

A identificacdo dos fatores de risco hereditarios ou adquiridos é
importante, pois alerta quanto a possibilidade do diagnostico de TEV e a
necessidade do uso de métodos de prevencdo da doenca’*®®. Ainda, a
interacdo entre os varios fatores de risco podera surgir em algum momento da
vida, aumentando significativamente o risco de um evento tromboembélico™®.
Contudo, a ocorréncia de TEV idiopatica ndo é rara. O estudo ICOPER mostrou
uma prevaléncia de 20% de pacientes com TEV e sem fator desencadeante
identificado™’. A associacdo entre a TEV idiopética e eventos cardiovasculares,
tais como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral ja foi
descrita, 0 que parece estar relacionada com a elevada incidéncia de lesGes
ateroscleréticas neste grupo*?*3,

As trombofilias hereditarias compreendem principalmente as deficiéncias
dos anticoagulantes naturais, proteinas C, S e antitrombina, e as muta¢des no
fator V (fator V Leiden) e no gene da protrombina G20210A (PT G20210A) °*°.
Dentre as trombofilias hereditarias, as deficiéncias das proteinas C, S e
antitrombina, embora raras (presentes em menos de 1% da populacao),
aumentam o risco de TEV em 5 a 10 vezes. Centenas de mutacdes
relacionadas a estas deficiéncias foram descritas, provenientes de estudos
familiares®. Estas mutacdes sdo atualmente catalogadas em banco de dados
acessiveis na internet e no website da Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia (http://www.med.unc.edu/isth/welcome).

A mutacdo do fator V Leiden € encontrada em até 5% da populacao
caucasiana e em individuos com TEV e trombofilia familiar. Em alguns paises,

a prevaléncia pode alcancar 50% em pacientes selecionados com TEV,
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tornando-a o fator de risco hereditario mais comum para TEV®. No Brasil,
segundo pesquisa do Hemocentro de Campinas, a prevaléncia da mutagao do
fator V Leiden naquela regido foi de 2% na populagdo geral e 20% em
pacientes com TEV'. Portadores da mutacdo do fator V Leiden em
heterozigose tem o risco de TEV aumentado em 2 a 5 vezes.

A mutagéo do gene PT G20210A representa o segundo fator hereditario
mais prevalente para TEV, sendo encontrada em até 5%-6% dos pacientes
com TEV*'°. Associa-se a um baixo risco trombético, em torno de 2-3 vezes
em comparacdo com nao-portadores. No Brasil, segundo estudo do
Hemocentro de Campinas, a prevaléncia desta é de 0.7% e 4.3% na populacdo
geral e em pacientes com TEV, respectivamente’. Em pacientes com dupla
heterozigose para fator V Leiden e PT G20210A, o risco de TEV pode alcancar
20 vezes™*59,

Fatores genéticos menos freqientes como a hiperhomocisteinemia,
grupo sanguineo ndo O e a disfibrogenemia, parecem se relacionar a um
aumento do risco de TEV de forma menos significativa, isto é, entre 1,3 a 2
vezes'®,

Diversas doencas estdo relacionadas as trombofilias adquiridas,
algumas destas com elevado potencial trombogénico. A Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipide (SAF) é uma doenca de apresentacdo clinica heterogénea,
caracterizada pelo desenvolvimento de trombose arterial ou venosa em
qualquer parte do corpo. O abortamento de repeticdo pode também ser uma
das apresentacdes da doenca em mulheres. As manifestacbes de
comprometimento arterial na SAF incluem o acidente vascular cerebral, o
ataque isquémico transitério e o infarto agudo do miocardio*.

A idade atua como fator de risco adquirido para o TEV. A partir dos 40
anos, o risco de TEV duplica a cada década de vida'®. Diversos estudos
indicam um aumento consideravel na incidéncia de TEV a partir da 52
década, com variagbes de 1:100.000 aos 20 anos para 1:1.000 aos 50
anos™.

O risco de desenvolvimento do TEV € 4 a 5 vezes maior na gestacao e
no puerpério em comparagcao a outros periodos da vida da mulher. Estudos
populacionais revelam incidéncia variavel, de 0.05% a 0.3%, e distribuicéo

heterogénea durante os periodos da gestacdo e puerpério, com maior
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numero de casos no pos-parto, principalmente de EP. A obesidade, idade
avancada, gestacdo gemelar, fertilizagc&o artificial e parto cirtrgico contribuem
para aumentar este risco™*°.

A historia pregressa positiva de TEV representa um risco significativo de
recorréncia. Estudos populacionais revelam a presenca de histéria prévia de
TEV em 20% dos casos, com probabilidade cumulativa em 10 anos de cerca
de 30%"".

Outros fatores de risco adquiridos séo a imobilidade, cirurgias com mais

de 30 minutos de anestesia, cancer em atividade, quimioterapia, dentre outros

(Tabela 1).

Tabela 1. Fatores de risco adquiridos e hereditarios para TEV

Hereditarios

Trombofilias (mutacao fator V de Leiden, Deficiéncia de proteina C e S, Sindrome do anticorpo

antifosfolipide, mutacé@o do gene da protrombina, deficiéncia de antitrombina).
Adquiridos

Idade

Cirurgia com mais de 30 minutos de anestesia

Histéria prévia de TEV

Céncer em atividade

Imobilidade, viagem prolongada

Doenca neuroldgica incapacitante

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Hormonioterapia

Sindrome nefrotica

Cateterizacdo venosa central

Doenca inflamatodria intestinal

Obesidade

P&s-operatério em UTI

Neoplasias mieloproliferativas

Hemoglobinuria paroxistica noturna

Adaptado de Geerts et al, 2008.
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DIAGNOSTICO CLINICO DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO

A abordagem diagndstica do TEV apresenta elementos de dificuldade e
de incerteza, sendo um desafio até mesmo para meédicos experientes. A
apresentacao clinica do TEV é geralmente inespecifica, o0 que exige atencéo e
constante suspeicdo diagnostica. A abordagem deve envolver atencdo aos
fatores de risco, andlise minuciosa dos sinais e dos sintomas, avaliacdo da
probabilidade clinica e da condicdo hemodinamica do paciente®®*°.

A TVP pode se apresentar com dor, edema e eritema em local de trajeto
da veia acometida. Entretanto, na maioria dos casos 0s sintomas estédo
ausentes ou sdo discretos®. Edema unilateral é o sinal mais especifico, mas
pouco comum. No estudo PIOPED, apenas 11% dos pacientes com
diagnéstico confirmado de EP apresentaram alguma alteracdo ao exame fisico
que sugerisse TVP®. Nos casos de TVP sintomatica, freqiientemente os
trombos se desenvolvem nas veias das panturrilhas e se estendem as veias
proximais®. A manobra de dorso flexdo do pé levando a dor, conhecida por
“Sinal de Homans”, apresenta baixa especificidade. Dentre as doencas que
podem causar alteracdes semelhantes destacam-se as lesdes musculares,
infecgdes de partes moles, cisto sinovial roto, miosites e linfedema.

Os sinais e sintomas de EP também apresentam baixa especificidade e,
na auséncia de permanente atencdo, apenas 25% dos casos Ssdo
diagnosticados e tratados corretamente®. A dispnéia e a dor toracica sdo os
sintomas mais comuns da EP, estando presentes em 73% e 60% dos
pacientes, respectivamente’®!®. Ambos podem se iniciar subitamente ou se
apresentar de forma progressiva, agravando ao longo dos dias. A dor pleuritica
pode ser acompanhada de componente posicional e ser exacerbada a
palpacdo local e a inspiracdo profunda. Tosse e sibilancia também podem
ocorrer. A presenca de escarro hemoptdico est4d associada ao infarto
pulmonar®. A dor tordcica, com caracteristicas de angina do peito, pode ser
observada nos casos graves, devido a sobrecarga do ventriculo direito e
consequente isquemia miocéardica. De fato, a presenca de sinais de cor
pulmonale agudo, como o ingurgitamento jugular, pulso arterial de baixa
amplitude e desdobramento da segunda bulha com aumento do componente
pulmonar, indicam um quadro de EP grave®®.

Diversas doencas fazem parte do diagnostico diferencial da EP, desde
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quadros benignos como a dor muscular até doencas potencialmente fatais
como a pneumonia, o infarto agudo do miocardio e a dissecc¢édo adrtica (Tabela
2).

Tabela 2. Diagndstico diferencial do tromboembolismo pulmonar

Pneumonia Asma aguda

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica Céancer pulmonar
Atelectasia Infarto agudo do miocardio
Derrame pleural Pneumotdérax
Bronquiectasia Arritmias cardiacas
Hiperventilacao Edema pulmonar
Bronquite aguda Choque séptico

Dor muscular Tamponamento cardiaco
Pleurite aguda Disseccéo adrtica
Pericardite aguda Costocondrite

Fonte: Soares & Penna, 2010.

PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR

O TEV pode levar a alteracBes inespecificas em diversos exames
complementares, o que torna fundamental a sua indicacdo e interpretacdo
baseada no raciocinio clinico e nos achados do exame fisico. Desta forma,
evita-se a indicacdo desnecessaria de exames que pouco auxiliardo na decisédo
médica.

A hipoxemia encontrada em alguns pacientes podera ser confirmada
através da simples oximetria de pulso ou da gasometria arterial. Em
aproximadamente 90% dos casos este exame mostrara pressao arterial de 02
inferior a 90 mmHg. Ainda, o gradiente alvéolo-arterial elevado pode revelar se
a hipoxemia ¢é resultado de comprometimento de componente
parenquimatoso®®.

O eletrocardiograma pode mostrar altera¢ces inespecificas, sendo mais
frequente a taquicardia sinusal e a inversao da onda T nas paredes inferiores.
Na EP grave, o bloqueio de ramo direito, onda P pulmonale, desvio do eixo
para a direita e presenca de onda S em DI, onda Q em D3 e inversao de onda
T nas derivagcOes inferiores (S:Q3T3) refletem a sobrecarga do ventriculo

direito®.
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A radiografia de torax é um exame pouco sensivel e especifico na EP,
mas fundamental para a avaliacdo de outros diagndsticos, tais como a
pneumonia e o pneumotorax. Em até 50% dos casos de EP, o exame pode
estar alterado, revelando elevacdo diafragmatica, atelectasia, derrame pleural,
aumento do tronco da artéria pulmonar, alteracées parenquimatosas, lesées
cuneiformes (Sinal de Hampton) e areas de oligoemia (Sinal de Westermark).
Entretanto, nenhuma destas alteracées é definitiva para o diagnéstico de EP®
(Figura 1).

Figura 1. Sinal de Westermark.

A. redugcdo da trama vascular em hemitérax esquerdo (seta preta) B. Correlagdo entre
radiografia de térax e angiotomografia computadorizada (seta branca mostrando area de
interrupcdo de fluxo sanguineo) (Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Wanderval Moreira

Servico de Diagndstico de Imagem — Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, MG).

A ultrasonografia modo B com Doppler € o método de escolha para o
diagnéstico da TVP, uma vez que ndo é invasivo, tem poucas contra-
indicacdes e é isento de complicacdo?’. Também tem aplicacdo em situacdes
especiais de suspeita de EP, como nos pacientes que apresentam alguma
contra-indicagcdo a exames contrastados, por exemplo, as gestantes e nos

pacientes alérgicos a contraste iodado'®%.

Por outro lado, apresenta a
limitacdo de ser um exame examinador-dependente. Estudos mostram que as
alteracdes da compressibilidade venosa associada ao fluxo anormal ao Doppler

em obstrugdes proximais sintomaticas, ou seja, acima do joelho, apresentam
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sensibilidade e especificidade superior a 95%. Em quadros de obstrucdo de
veias da panturrilha a sua acuracia é menor, com sensibilidade e especificidade
de 60% e 70%, respectivamente. Nos casos de suspeita clinica e nos quais o
resultado do exame inicial foi negativo, esta indicada a sua repeticdo apés
alguns dias'®%,

A pletismografia mostra as alteragdes de volume na perna decorrentes
do comprometimento da drenagem vascular devido a obstrucdo venosa. Ja a
flebografia foi considerada por muito tempo o padréo-ouro no diagndéstico da
TVP. Entretanto, a necessidade de contraste tem restringido cada vez mais o
seu uso. Na pratica clinica, as limitagdes de ambos os métodos tem levado a
sua substituicdo pela ultrasonografia modo B com Doppler®.

O dimero D é um produto de degradacdo da fibrina e altera-se
precocemente apos a formacdo de um trombo. Na TEV, o processo de
coagulacdo e fibrindlise coexistem e niveis elevados do dimero D sé&o
encontrados’. Exames que utilizam a metodologia ELISA apresentam
sensibilidade superior a 95%, o que confere um elevado valor preditivo
negativo (VPN) ao teste. Assim, resultados dentro da normalidade ou negativos
em pacientes com baixa probabilidade clinica de TEV, permitem a sua
exclusdo de forma segura™?**#°_ Por outro lado, a especificidade do exame é
baixa, podendo se elevar na presenca de cancer, inflamacdes, infeccoes,
hospitalizacGes e gravidez. Em idosos, os niveis de dimero D podem também
se elevar, justificando cautela na sua indicacdo e interpretagcdo nesta
populacéo, mesmo em grupos de baixa probabilidade clinica para EP*®.

A cintilografia de perfusdo pulmonar permite a identificacdo de areas
com obstrucdo vascular. Sua interpretacdo deve ser feita com o auxilio da
radiografia de térax, uma vez que a presenca de alteracdes radiol6gicas
diminui a sua acuracia. Sua indicacdo nesta situacdo € discutivel. Diversos
estudos mostram que a cintilografia de perfusdo com resultado de baixa
probabilidade exclui a EP clinicamente significativa. Neste caso, a
anticoagulacdo ndo deve ser iniciada. A cintilografia perfusional podera estar
alterada mediante a presenca de condigcbes clinicas nas quais ocorre
comprometimento parenquimatoso ou ventilatério, tais como pneumonia,
atelectasia, derrame pleural ou bronquite. A cintilografia de ventilagdo aumenta

a especificidade de um exame com perfusdo alterada, permitindo a
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diferenciacdo de falhas causadas por eventos vasculares das relacionadas a
alteracées da ventilacéo local*®*82%,

O ecocardiograma também tem seu lugar na investigacdo da TEV. Nos
casos de EP com instabilidade hemodinamica, este exame podera ser
realizado a beira do leito e evidenciar alteracbes que comprovem o diagndstico
de cor pulmonale agudo. O ecocardiograma transesofagico também podera
definir o diagnoéstico, mostrando a presenca de trombos proximais,
principalmente os localizados em tronco de artéria pulmonar**8,

A angiotomografia do térax tem se consolidado como exame radiolégico
de escolha para a confirmacéo da TEV, particularmente da EP. Trata-se de um
método que permite a visualizagdo direta do trombo, do mediastino e do
parénquima pulmonar, além de possuir uma concordancia interobservador
superior & da cintilografia?*?3. Diagnésticos diferenciais potencialmente fatais
como a dissec¢cdo adrtica, pneumonia e pneumotdrax também podem ser
confirmados pelo método. Com o avanco no uso de aparelhos com
multidetectores, a sensibilidade e especificidade do exame tém aumentado.
Outra vantagem do exame € que 0 mesmo permite a avaliacdo de critérios de
gravidade e de prognéstico, assim como a relacdo entre o diametro do
ventriculo direito e o ventriculo esquerdo e a quantificacdo do nimero de vasos
obstruidos através do indice de Qanadli®*. As limitacdes do exame relacionam-
Se ao seu custo e com o0 uso de radiagéo e contraste.

A ressonancia nuclear magnética com uso de gadolinio ndo emprega
contraste iodado e tem alta especificidade. Contudo, sua sensibilidade é
reduzida se for avaliada por radiologistas menos experientes. Também tem as
contra-indicacdes habituais aos exames de ressonancia nuclear magnética que
acabam por excluir pacientes em estado mais grave. Ainda, ndo detecta de

forma precisa émbolos subsegmentares®®.

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

A avaliagdo da condi¢cdo hemodinamica do paciente € fundamental na
abordagem da EP. A mortalidade de pacientes com instabilidade
hemodinamica é de 60%, podendo chegar a 95%, quando associada a parada
cardiorrespiratdria®°.

Em pacientes hemodinamicamente estaveis, a avaliacdo da
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probabilidade clinica deve preceder a realizacdo de qualquer exame
complementar. Diversos escores para o calculo da probabilidade pré-teste de
TEV foram desenvolvidos, sendo o mais conhecido o Escore de Wells.
Recente meta-analise comparou o desempenho de nove tipos diferentes de
escores, dentre eles o Escore de Wells, o Escore de Genebra Revisado e o
Escore de Genebra Simplificado, e concluiu que a acurdcia entre eles é
semelhante?’ (Tabela 4). Contudo, 0 mesmo estudo ressalta que o Escore de
Wells e o Escore de Genebra Revisado foram validados em maiores
populacbes e que incluiram uma pequena populacdo de pacientes
hospitalizados, mas a aplicacdo destes escores neste grupo nao é validada.

Para o diagnéstico de EP, em pacientes com baixa probabilidade clinica
e estabilidade hemodinamica, indica-se a realizacdo de um teste de dimero D
de alta sensibilidade®*®'°. Em pacientes com baixa probabilidade clinica, mas
com resultado de dimero D elevado recomenda-se seguir conduta descrita na
Figura 2.

Em pacientes com instabilidade hemodinamica, deve-se iniciar o suporte
clinico necesséario para a sua estabilizacdo. Neste grupo, a aplicacdo dos
escores de probabilidade clinica mostra baixo VPN e ndo estdo indicados. Na
impossibilidade de realizacdo da angiotomografia de térax uma opcédo é a
realizacdo de ecocardiograma. Este podera mostrar disfuncdo de ventriculo
direito, aumento de pressdo de artéria pulmonar ou o trombo em ramos
proximais da artéria pulmonar, principalmente se for realizado por via

transesofagica**®.
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Tabela 4. Escores de probabilidade clinica de tromboembolismo venoso

Geneva Revisado

Pontos Geneva Simplificado Pontos Wells Pontos
Idade > 65 anos 1,0 Idade > 65 anos 1,0 Sinais de TVP 3,0
Historia prévia TEV 3,0 Historia prévia TEV 1,0 Cirurgia recente ou imobilizacdo 15
Cirurgia ou fratura no dltimo més 2,0 Cirurgia ou fratura no ultimo més 1,0 Frequéncia cardiaca > 100 bpm 15
Neoplasia em atividade 2,0 Neoplasia em atividade 1,0 Historia prévia TEV 15
Frequéncia cardiaca Frequéncia cardiaca Diagnéstico alternativo menos 3,0
75-94 bpm 30 ... 75-94 bpm 1,0 provavel do que EP
= 95 bpm 50 ... =95 bpm 1,0
Dor a palpacéo de perna e edema 4,0 Dor a palpac¢éo de perna 1,0 Malignidade 1,0
unilateral
Dor unilateral de membro inferior 3,0 Dor unilateral de membro inferior 1,0 Hemoptiase 1,0
Hemoptiase 2,0 Hemoptiase 1,0
Probabilidade Clinica Probabilidade Clinica Probabilidade Clinica
Baixa 0-3 Baixa 0-1 Baixa <2
Intermediéria 4-10 Intermediaria 2-4 Intermediaria 2-6
Alta 211 Alta 25 Alta >6
TEV improvavel <4
TEV provavel > 477

Fonte: Ceriane et al, 2010.

Abreviacdo: bpm, batimentos por minuto
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Figura 2. Abordagem do paciente com suspeita de tromboembolismo venoso
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ESTRATIFICA(;AO DE RISCO

A estratificacéo de risco do TEV faz parte do tratamento e deve ser realizada o mais
precocemente possivel, uma vez que eventos fatais sdo mais comuns nas primeiras
horas do inicio dos sintomas®?°. A decisdo em optar pelo tratamento ambulatorial
também podera ser influenciada por esta avaliagdo, pois a alta precoce em
determinados grupos tem relacdo com pior prognéstico®.

A avaliacao clinica € uma forma simples de se identificar as apresentacdes graves.
A presenca de repercussdo hemodinamica e sinais de insuficiéncia aguda de ventriculo

4,18,19,25,26,28,29

direito tém boa correlagdo com o prognostico do paciente Estudos

mostram que os escores obtidos a partir de dados clinicos sdo validos e conseguem
estratificar os pacientes em relacdo a mortalidade. O Pulmonary Embolism Severity
Index (PESI) utiliza 11 variaveis, dentre elas duas demogréficas, seis de sinais clinicos
e trés de comorbidade para avaliar o risco de 6bito em 30 dias e em 90 dias® (Tabela
3). Os pacientes séo divididos em 5 categorias de risco com o gradiente da mortalidade
variando de 1,1% (classe I) a 24,5% (classe V). O valor preditivo negativo de ébito em

pacientes de baixo risco, grupo | e Il, é de 98 a 99%>>%°,
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Tabela 5. Escore de Gravidade em Embolia Pulmonar

DADOS DEMOGRAFICOS
Idade em anos +ldade

Sexo masculino +10
COMORBIDADES

Neoplasia prévia ou em atividade +30
Insuficiéncia cardiaca congestiva +10
Doenca pulmonar cronica +10

DADOS CLINICOS

Freq. cardiaca maior de 110 bpm +20

Pressao sistolica menor do que 100 mmHg +30

Frequéncia respiratéria maior que 30 irpm +20

Temperatura axilar menor do que 36°C +20

Alteracdo do nivel de consciéncia® +60

Saturacéo de oxigénio menor do que 90%? +20
§Letargia, estupor ou coma Y Com ou sem oxigénio suplementar

Fonte: Aujesky et al, 2009. Abrevia¢cbes: bpm, batimentos por minuto; irpm, incursdes
respiratérias por minuto

Classe I: 65 pontos ou menos Classe 11:66 a 85 pontos Classe I11:86 a 105 pontos Classe 1V:106 a 125 pontos
Classe V:126 pontos ou mais

Os marcadores bioldgicos também tém sido estudados para definir o progndstico no
TEV. Troponina e peptideo natriurético cerebral (BNP) refletem a sobrecarga do
musculo cardiaco em eventos mais graves e, quando normais, apresentam um elevado
VPN para complicacdes®>?®. Nos quadros com estabilidade hemodinamica, mas com
alteracdo destes marcadores, recomenda-se observacéo hospitalar criteriosa’®?>%,

Os métodos de imagem auxiliam ndo somente o diagnéstico e a quantificacdo do
grau de obstrucdo, mas sdo importantes na avaliacdo do prognostico. O aumento da

relacdo entre o didmetro do ventriculo direito e esquerdo a angiotomografia de torax e
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ao ecocardiograma é associada a maior mortalidade hospitalar e em 30 dias ap6s o

evento®03!,

TRATAMENTO

No tratamento do TEV deve-se considerar a sua apresentacdo clinica e a
necessidade da abordagem dos eventos agudos, profilaxia primaria em individuos
assintomaticos e profilaxia secundaria (de recorréncias)®.

A anticoagulacdo constitui o tratamento de escolha nos eventos agudos e sem
instabilidade hemodindmica, devendo ser iniciada antes da confirmacdo diagndstica
nos pacientes com alta probabilidade clinica’®. O objetivo principal é evitar a extens&o
do trombo e prevenir reembolizacGes precoces ou tardias. Excec¢do deve ser feita aos

pacientes com risco significativo para a terapéutica anticoagulante (Tabela 6).

Tabela 6. Fatores que contra-indicam a anticoagulacao

Absolutas
Hemorragia subaracnodidea

Sangramento ativo

Cirurgia oftalmoldgica, neurocirurgia ou da medula espinhal recente
Hipertensédo maligna

Relativas
Hemorragia digestiva
Diateses hemorragicas
Acidente vascular cerebral
Hipertenséo grave
Endocardite bacteriana

Cirurgia de grande porte

Fonte: Soares & Penna, 2010

Ha mais de 50 anos as heparinas e os cumarinicos sao indicados no tratamento e
na prevencao do TEV. Ambos agem em diferentes pontos da cascata da coagulacéo,

inibindo suas proteinas e favorecendo a acdo do sistema fibrinolitico®.
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A heparina nao-fracionada (HNF) age indiretamente ligando-se a antitrombina (AT),
potencializando a sua acao inibitoria sobre as proteinas da coagulacdo, especialmente
trombina e fator Xa. Ainda, inibe outros fatores, tais como os fatores Xlla e Xla**®32, A
HNF deve ser administrada por via intravenosa, em infusdo continua, com dose inicial
para o adulto de 5.000 Ul ou 80 U/Kg, em bolus, seguida de infusdo de 1.000 Ul/hora
ou 18 U/Kg/hora. Dentre os métodos de monitorizacdo da terapéutica e da sua
atividade, o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) € o mais usado e deve ser
realizado antes da primeira infusdo (para avaliacdo do TTPa basal) e apds 6 horas do
inicio da infusdo continua. A dose deve ser ajustada com o objetivo de manter o TTPa
na faixa de 1,5 a 2,5 vezes o valor do controle. Ajustes posteriores devem ser feitos a
cada seis horas e, ap6s atingido o nivel terapéutico, uma vez ao dia'®. Na
indisponibilidade de bomba de infusdo, a administracéo por via subcutanea também se
mostrou eficaz. Recomenda-se bolus de 5.000Ul, seguida de 17.500 Ul SC de 12/12
horas. O tempo minimo de uso da heparina é de 5 dias, condicionado ao ajuste da
anticoagulacdo oral. Devido ao risco de plaquetopenia induzida pela heparina,
contagens de plaquetas devem ser solicitadas entre os dias 5 e 7 do inicio da
heparinizacéo e depois semanalmente enquanto durar a sua administragéo™®.

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) foram introduzidas na década de
80, com aumento do seu uso clinico no fim dos anos 90 e nesta década™*®*. Resultam
da digestdo parcial da HNF, apresentando menor ligacdo a outras proteinas
plasmaticas e maior especificidade de acdo ao anti-fator Xa. Apresentam grandes
vantagens sobre a HNF, tais como maior praticidade de uso (dose Unica diaria,
subcuténea), possibilidade de uso domiciliar, menor risco de plaquetopenia induzida
pela heparina, menor inducdo de osteopenia, propriedade farmacocinética mais
previsivel e necessidade reduzida de monitoramento laboratorial, exceto nos casos de
insuficiéncia renal e obesidade mérbida™'®*?. Estudos recentes também mostraram
beneficio em relagdo a reducdo da mortalidade quando comparada a HNF em
pacientes oncolégicos®®. Além disto, estudos de farmaco-economia avaliaram
positivamente seu custo-beneficio, uma vez que a HBPM reduz ou torna desnecessaria
a permanéncia hospitalar em casos estaveis, ndo requer monitoracao laboratorial e
dispensa o aparato necessario para a infusdo continua da HNF*834,

Das HBPM, as mais utilizadas em nosso meio sdo a enoxaparina, dalteparina e

nadroparina. A enoxaparina deve ser administrada por via subcutanea, com dose
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recomendada para o tratamento do TEV de 1 mg/kg a cada 12 horas, ou 1,5 mg/kg
como injecdo Unica a cada 24 horas. No tratamento de gestantes, € recomendada a
administracdo em duas doses, uma vez que sua meia vida esta reduzida pelo aumento
da excrecéo renal. A dalteparina deve ser administrada por injecao subcutanea na dose
de 200 U/Kg uma vez ao dia e a nadroparina por inje¢cdo subcutanea na dose de 171
U/Kg uma vez ao dia®®.

Dentre os cumarinicos, a varfarina é a mais utilizada e atua inibindo o processo de
carboxilacdo das proteinas dependentes da vitamina K (fatores I, VII, IX e X),
reduzindo, assim tanto seus niveis antigénicos quanto funcionais no plasma®. Interfere
também com a sintese das proteinas C e S, proteinas anticoagulantes naturais,
também dependentes da vitamina K, o que pode gerar inicialmente um efeito pro-
trombético’®. Sua dose inicial é de 5 mg, devendo ser reduzida em idosos, desnutridos,
individuos de baixo peso ou hipersensiveis a medicacdo. Seu pico de ac¢do ocorre apos
36 a 72 horas. Os cumarinicos devem ser monitorizados para que se obtenha um
tempo de protrombina entre 1,25 e 1,5 vezes o controle, o que € equivalente a Relacéo
Normatizada Internacional (RNI) entre 2 e 3. No inicio da anticoagulacdo, deve-se
associar a heparina e varfarina por 5 a 7 dias, suspendendo-se a heparina depois de
obtidas 2 dosagens de tempo de protrombina no nivel desejado por 2 dias
consecutivos. A monitorizacdo subsequiente deve ser feita 2 vezes por semana nas
duas primeiras semanas de tratamento e, a seguir, semanalmente por 4 semanas, a
cada 2 semanas por 1 més e depois mensalmente, enquanto durar o tratamento®.
Monitora¢gBes adicionais podem ser necessarias caso haja inclusdo ou alteracdo de
medicacbes em uso ou em caso de intercorréncias clinicas e descontrole da
anticoagulacao.

O uso de tromboliticos constitui o tratamento primario na TEV, uma vez que estes
medicamentos atuam na dissolucdo direta da fibrina®. Entretanto, o risco de
sangramentos graves, incluindo gastrointestinal e intracraniano, e a auséncia de
estudos que demonstrem reducdo na mortalidade restringem o0 seu uso a pacientes
com EP macica, sem resposta a ressuscitacdo adequada**®'°. Nos casos de EP
submacica, ou seja, nos quais ocorre elevacao de troponina e disfuncdo de camaras
direitas ao ecocardiograma transtoracico, sem repercussao hemodinamica, ndo ha
evidéncias na literatura para indicar o uso de tromboliticos®®. O ativador do

plasminogénio tecidual recombinado humano (rTPA) é aprovado pelo FDA na dose de
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100 mg em infusdo continua por 2 horas, sem associagdo com HNF. Na Europa,
preconiza-se dose de 10 mg em bolus, seguida por 90 mg em infusdo continua por 2
horas associada a HNF. Nos casos de sucesso terapéutico, a melhora € percebida ao
término da administracao’®>°.

A embolectomia guiada por cateter deve ser indicada nas situacdes excepcionais
em que a anticoagulacdo nao foi eficaz e o uso de tromboliticos é contra-indicado®.

O filtro de veia cava inferior esta indicado em caso de sangramentos ou na contra-
indicacdo ao uso de anticoagulantes, recomendando-se 0 seu reinicio tdo logo
possivel. Nos casos de EP recorrente, a despeito do uso de anticoagulantes, o filtro de

veia cava inferior também pode ser indicado®®.

CONCLUSAO

O TEV é uma doenca freqlente e potencialmente fatal. Deve fazer parte do
diagndstico diferencial de pacientes que apresentam episédio de dispnéia, dor toracica
ou agravamento de quadros respiratérios prévios (suspeita de EP) ou de pacientes que
apresentam dor e edema de perna (suspeita de TVP). Sua abordagem sistematizada
permite a sua exclusdo ou confirmacgdo de forma segura e confiavel. O tratamento deve
ser individualizado, baseado na condicdo hemodinamica e na estratificacao de risco do

paciente.
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Abstract

Background: Pulmonary embolism (PE) is a serious and potentially fatal disorder. Risk
stratification of death in PE allows identification of low risk patients who may be treated
as outpatient or discharged early and also prevents deaths by early medica intervention
in high risk groups. Methods: We evaluated 126 patients with objectively confirmed PE
by a multidetector computed tomographic pulmonary angiography from a single center
from January 2008 to January 2010. Variables used to calculate the Pulmonary Severity
Embolism Index (PESI), the right to left ventricle diameter (RV/LV) ratio and the
vascular obstruction index (VOI) were extracted from electronic hospital records and
image database. Results: a total of 6/96 patients (6.3%) died during follow-up. There
was an association between PESI and mortality (x*> p < 0.001). PESI class I-Il had a
100% negative predictive value of death in 90 days. No association was found between
the RV/LV ratio, the VOI and mortality (x°> p > 0.05). Also, no association was found
between the RV/LV ratio and the VOI and PESI (3 p > 0.05). Conclusion: PESI is an
accurate tool in PE prognostic stratification. It discriminates safely patients with low and
high risk of death. We were unable to demonstrate association between images scores

and mortality.

Key-words: Pulmonary embolism, score, risk stratification, computed tomographic

pulmonary angiography
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Introduction

Pulmonary embolism (PE) is a public health hazard affecting over 600,000 patients and
causing more than 100,000 deaths annually in the United States. [1-3] About two thirds
of the cases occur in hospitalized patients and many events remain undiagnosed before
death. [4,5] Moreover, 10% to 20% of patients die within two hours after the beginning
of symptoms [6] with most of the deaths associated with PE occurring within two weeks

from the beginning of symptoms. [7]

In recent years, several models were developed for stratification of PE prognostic . [8] It
has also been proposed that low risk patients might be treated as outpatients. [9]
Laboratory biomarkers, clinical data and imaging methods were employed to identify
patients with adverse prognosis, either in hospitalized patients or in an outpatient
setting. [10,11]

The Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) is a useful clinical prediction rule for
30-day and 90-day mortality with a sensitivity of over 90% and a negative predictive
value of at least 98%. [12,13] PESI stratifies patients into five mortality risk classes,
which can be grouped as low risk (classes | and Il) or high risk (classes IlI, IV and V).
[12,13]

Computed tomographic pulmonary angiography (CTPA) has become popular for PE
diagnosis. [14] The 4-row detector CTPA has a sensitivity of 98% and a specificity of
94% for PE detection and the newer multidetector CTPA (MDCTPA) achieve even
better performances. [15] The main advantage of CTPA is to visualize the thrombus
directly while enabling pulmonary and mediastinal assessment at the same time. [14]
The vascular obstruction index (VOI) was proposed as an adverse outcome predictor
but results have been controversial. [16-18] Right ventricle enlargement on CTPA has
also been proposed as an early PE death predictor. [19,20] The right to left ventricle
diameter ratio (RV/LV ratio) has been used to estimate the right ventricular enlargement
that may develop in massive PE events. It is debatable whether this ratio is important in
PE events without shock.
[21]){Please_Select_Citation_From_Mendeley DesktopH{Please_Select_Citation_From_

Mendeley Desktop}
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In order to investigate the prognostic value of PESI and the tomographic scores for 90-
day mortality prediction and the association between these scores, we conducted a
retrospective cohort study with 126 patients with PE events confirmed by CTPA using a
MDCTPA.
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Methods

Study design and settings

This is a cohort study including objectively confirmed PE in patients attended in
a single center (Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil). The
study was conducted from January 2008 to January 2010. Consecutive patients
with symptomatic PE confirmed by MDCTPA were selected from the imaging
department database. PESI was obtained from hospital records, the VOI and
the RV/LV ratio were calculated from retrieved image database. Data collection
and telephone interviews occurred between August 2010 and November 2010.
Outcome was assessed 90 days after PE diagnosis by patient or proxy
interviews and by hospital records review. The study was approved by the
Ethical Research Committee at Hospital Mater Dei and Universidade Federal de

Minas Gerais.

Patients

Eligibility criteria included patients who presented with a symptomatic PE
confirmed by CTPA. Patients with more than one admission for suspected PE
were enrolled during the first confirmed episode. Subjects younger than 18
years old were excluded. Patient management was determined by treating

physicians.

Imaging studies

All CTPA examinations were performed by the same multidetector row CT
scanner (Aquilion 64 Multislice CT™: Toshiba Medical Co Ltd., Tokyo, Japan).
The scanning was performed in craniocaudal direction, with 120 to 140 KV, 0.5
mm collimation and image acquisition of 1.5 or 3.0 mm sections of the entire
chest. A total of 45 mL to 90 mL of non-ionic contrast (359 mOsm) was injected
into a peripheral vein at a rate of 3 mL/second and a scan delay of 15 seconds
to 30 seconds. Multiplanar reconstructions were obtained in an isotropic Vitrea

workstation (Vital Images Inc., Minnesota, USA) in axial, coronal and sagittal



sections and analyzed in Maximum Intensity Projection (MIP) and 3-D

programs.

PE was diagnosed whenever a consistent filling defect by a thrombus was
observed in pulmonary arteries. [22] Thrombus was non-occlusive if residual
contrast perfusion was observed in distal vessels. Conversely, an occlusive
thrombus was considered whenever there was a lack of distal vessel perfusion

or no attenuation of distal segmental and/or subsegmental vessels. [22]

VOI was calculated by the scoring system proposed by Qanadli et al. [22]
Briefly, this index considers the number of arteries obstructed and the degree of
the obstruction. A value of one is assigned to each affected segmental artery. A
weight factor of one is assigned to non-occlusive obstructions and a weight
factor of two for occlusive obstructions. [16,17,22] The VOI was evaluated as a

PE risk predictor applying a cut-off point above 40%. [17,22]

RV/LV ratio was used to assess the right ventricular enlargement and was
measured by the ratio of right ventricle to left ventricle long axis diameter. [19]
The RV and LV diameters were measured in the coronal CT view, representing
the maximal distance between the ventricular endocardium and the
interventricular septum, perpendicular to the long axis of the heart. [19,20]
RV/LV ratio above 0.9 was considered as an adverse outcome predictor.
[19,20]

The CT images were analyzed by two observers (L.F.C. and C.P.C), and then
reviewed by a third senior radiologist (W.M). In case of disagreement, the
scores were calculated by consensus. The three radiologists were blinded to

the patients’ clinical outcomes.

Hospital record review

Hospital records were reviewed independently by two researchers (T.H.S and
B.V.C) for the clinical PESI scoring and associated medical conditions. PESI
was calculated according to the original model. [12] In cases of PE diagnosed

on admission, data was collected from the emergency department records. For
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patients developing PE while admitted for other conditions, we analyzed data

from the first PE symptomatic day.

The variables analyzed included: (i) demographic (age and sex), (ii) associated
medical disorders (cancer, heart failure or chronic lung disease), (iii) clinical
findings (heart rate, systolic blood pressure, respiratory rate, temperature,
presence of altered mental status and oxygen saturation), (iv) PE symptoms
(history of dyspnea, chest pain, lower limb edema), (v) cardiopulmonary
resuscitation, (vi) mechanical ventilation, (vi) use of thrombolytic or
catecholamines, (viii) VOI (site and degree of obstruction calculated on
MDCTPA), (ixX) RV/LV ratio (calculated on MDCTPA), (x) PESI, and (xi)

mortality in 90 days after PE diagnosis.

PESI scores were generated by one researcher (T.H.S.) and then used for the

outcome analysis.

Outcome

The primary outcome was death from all causes in 90 days after PE diagnosis.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as absolute numbers and proportions,
continuous variables as mean, standard deviation and limits. The association
between variables (PESI, RV/LV, VOI and 90-day mortality) was performed by
x2 test and the Fisher's Exact Test was employed to confirm the results when
the sample size were small. A p-value less than 0.05 was considered as
statistically significant. Kappa statistic was performed to determine the
interobserver agreement for PESI classification. The SPSS software (Statistical
Package for Social Sciences Inc., New York, USA) version 19.0 was used for

the analysis.
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Results

Patients’ selection

Between January 2008 and January 2010, the imaging department performed
719 CTPA tests in patients with suspected PE. A total of 126/719 patients
(17.5%) had a CTPA-confirmed PE diagnosis. From these confirmed PE
patients, 30/126 patients (23.8%) were excluded for reasons detailed in Figure
1.

Patients’ characteristics and CTPA findings

Considering the total number of patients enrolled (n = 96), the mean age was
53.6 = 20.0 years (median 50.5 years; range 20 to 93 years). About a third of
the patients were older than 65 years. Female comprised 51 patients (53.1%).

Demographic data available from the excluded patients showed a mean age of
60.3 £ 22.1 (median 62.5; range 17 to 89 years), of whom 18 patients (60.0%)
were female. The mean PESI score was 86.0 + 44.1 (median 89; range 17 to
189). There was no statistical difference between included and excluded
patients according to age (p = 0.116; n = 30), sex (p = 0.536; n = 30) or PESI (p
=0.1;, n=27).

PE was diagnosed in the emergency room in 84/96 patients (87.5%). At PE
diagnosis, heart rate was above 100 beats/min in 20/92 patients (21.7%) and
none had a heart rate under 60 beats/min (mean 89.1 + 16.9 beats/min). The
systolic blood pressure was under 100 mmHg in 5/94 patients (5.3%) with a
mean value of 124.2 + 18.9 mmHg. The respiratory rate was over 20/min in
31/64 patients (48.4%) with a mean respiratory rate of 22.1 + 5.3/min. A total of
6/13 patients (46.2%) presented fever, indicated by a temperature above 37.5°
C. Oxygen saturation under 94% (range, 70.0% to 99.0%) was present in 25/62
patients (40.3%) with a mean of 93.2% + 5.4%. The commonest symptoms at
presentation were chest pain and dyspnea. Patients’ baseline characteristics

and clinical findings at presentation are shown in Table 1.
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The obstruction on CTPA was found primarily in proximal arteries in 18/96
patients (18.0%), in segmental arteries in 68/96 patients (70.8%) and in
subsegmental arteries in 10/96 patients (10.5%). Non-occlusive obstructions
were found in 78/96 patients (81.5%).

Prognostic scores

Mean PESI score was 72.6 + 34.9 (median 62.5; range 21 to 224). A total of 66
patients (68.8%) were classified as low risk (classes | and II); none of them died
during the follow-up period. PESI evaluation of the six patients who died 90-
days after PE revealed that all of them were high risk patients (Table 2). The
90-day mortality rate was 20.0%. In risk class Ill, IV and V the mortality rate was
7.7% (1/13), 30.8% (4/13) and 25.0% (1/4) respectively. Low risk PESI (Class I-
II) had a sensitivity of 100% and a NPV of 100% for predicting mortality in 90
days.

The mean value of RV/LV ratio was 1.0 = 0.3 (median 0.9; range 0.4 to 1.9). In
47 patients (49.0%), the RV/LV ratio was less than 0.9. A total of 4/6 (66.7%)
deaths occurred in patients with RV/LV ratio equal or higher than 0.9. The
RV/LV < 0.9 had a NPV of 95.7%.in predicting death at 90 days.

The mean value of the VOI was 18.1% + 18.0% (median 10.0%; range 2.5% to
90.0%). The VOI was < 40% in 83/96 patients (76.5%) and 5/6 deaths (83.0%)
occurred in this group. The VOI < 40% had a NPV of 92.3% in predicting death
at 90 days (Table 2).

Mortality

There were 6/96 deaths (6.3% of patients) in 90 days. The mean interval
between diagnosis and death was 36.0 + 21.1 days (range 15 to 71 days). A
total of 3/6 deaths (50.0%) occurred while the patients were in-hospital. Deaths
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were attributed to PE in three patients (50.0%), multiple-organ dysfunction

syndrome in two (33.3%) and breast cancer in one (16.7%) (Table 3).

Cardiac resuscitation was performed in 2/96 patients (2.1%), mechanical
ventilation in 6/96 (6.3%) and thrombolysis in 1/96 (1.0%). A total of 6/96

patients (6.3%) required the use of cathecolamines.

There was a statistically significant association between PESI and mortality
when analyzed into classes and when dichotomized into low and high risk (x2 p
< 0.05). The risk difference for mortality at 90 days was 20.0% (95% ClI, 5.7% -
34.3%) when PESI high risk patients were compared to low risk ones. There
was no association between the VOI and mortality, neither between RV/LV ratio

and mortality (x2 p > 0.05). All results were validated with Fisher's Exact Test.

Observation agreement

Agreement between observers was good, with a Kappa statistics of 0.67 when
PESI was categorized into 5 groups and 0.85 when PESI score was
dichotomized into low and high risk groups. Both statistics were considered
significant (p = 0.000).

Association between scores

We were unable to detect association between PESI and the RV/LV ratio,
neither when analysed as a 5 class score (p value = 0.344), nor when
dichotomized into low and high risk categories (p = 0.236). Furthermore, there
was no association between PESI and VOI (p = 0.881 for classes and 0.968 for

risk categories).

On the other hand, considering the cut-off point at 40% for VOI and 0.9 for
RV/LV diameter, a significant association was found between these scores (x2

p = 0.001). The chance of developing RV/LV ratio >0.9 between patients who
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showed VOI > 40% was 14.9 times higher when compared with the ratio in the
reference range (95% CI, 1.9 - 120).
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Discussion

This study confirms the value of PESI for the prediction of PE-associated 90-
day-mortality and reinforces its value to identify patients at low risk of death due
to PE. Furthermore, it showed that, although there was an association between
the RV/LV diameter and the VOI, there was no association between these
scores neither with PESI nor with mortality at 90 days. This suggests that
clinical signs and symptoms are better predictors of all-cause mortality due to

PE than image scores.

PE diagnosis and management remains challenging even for experienced
clinicians, reaching mortality rates as high as 95%. [8] Clinical presentation
ranges from mildly symptomatic’/hemodynamic stable patients to cardiac arrest
events. Several prognostic markers have been studied previously. [10,11] PESI
is a clinical prognostic model developed by Aujesky et al. [13] and externally
validated. [12,23] A linear correlation between risk class and mortality was
previously reported. [12,13,23] In our study, the 90-day mortality ranged from
0% in low risk patients (class | and Il) to 20% in high risk patients (class IlI, IV
and V). This is similar to prior studies which show mortality ranging from 0%
and 24% in risk class | and V, respectively. [12,13] Considering the worldwide
trend for an early discharge of patients, this finding may be important in helping

physicians to decide who can be safely discharged early. [24]

Recently, a simplified version of PESI was developed. [25] One study compared
PESI to its simplified version. [26] Similar sensitivity, NPV and likelihood ratios
were found. However, the original version had a greater discriminatory power,
with an area under the receiver operating curve of 0.78 (95% CI, 0.77 - 0.79)
compared to 0.72 (95% CI, 0.71 - 0.74) in the simplified model. [26]

A previous study evaluated PESI interobserver agreement. [23] In our cohort,
the interclass agreement was 0.67, higher than observed by Chan et al. (0.57).
When we stratified PESI into low or high-risk classes, the concordance was
even better (0.85 compared to 0.69 by Chan et al). In our study, as we retrieved
data from electronic records, the increased legibility and accuracy might have

helped to achieve a better agreement rate. [27]
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The tomographic prognostic scores in PE have been previously studied. [18,28]
However, few analyses were made with MDCTPA. [16-20] To our knowledge,
this is the first study in which the analysis was performed in a 64-row-CT. We
report a mean VOI of 18.1% + 18.0%, which is lower than those of previous
studies, with mean values ranging between 22% to 32%. [16-18,22] One
possible explanation for this could be the higher sensitivity of 64-row-CT,
leading to increased detection of smaller, subsegmental emboli and better
visualization of distal perfusion to the thrombus. [15] In our cohort,
approximately 10% of patients had primarily subsegmental PE in contrast to 6%
(95% CI, 4 - 9%) found by angiography [29] and 7.7% (95% ClI, 2.1 - 24) on a
64-slice CTPA. [30] Also, we found that partial obstruction was present in 81.5%
of patients, a measure that was not provided in previous studies. [16-18,22] The
clinical impact of subsegmental PE has been debated before. [31] Carrier et al.
conducted a systematic literature search and concluded that the use of
MDCTPA in diagnostic strategies for PE increased the proportion of patients
diagnosed with clinically irrelevant subsegmental PEcompared to a single-
detector CTPA. . [31] Indeed, a recent guideline highlights that early mortality
risk should be understood as an individual risk rather than the anatomical

distribution of emboli. [1] {Please_Select_Citation_From_Mendeley_ Desktop}

The prognostic role of RV/LV ratio on MDCT has also been debated before. [17-
20] Although an association between this score and mortality was described
[19,20], this was not found in the absence of shock. [21] In fact, in our cohort,
the majority of the patients were admitted in the emergency room (87.5%) and
the CTPA was performed early. The mean interval between diagnosis and
death was 36.0 £+ 21.1 days, leading us to hypothesize that the classical
findings of right ventricle failure were not presented when CTPA was performed.
Since the physiological cardiovascular alterations in PE are continuous [29], the
exact moment when these alterations can be reflected on CTPA is not well
established. [3,32] This is a limitation of this score, considering that CTPA
cannot be performed in a sequential way due to its intrinsic risks, such as

contrast injection and radiation. [14]

In this study, we also evaluated the association between clinical and

tomographic scores. To our knowledge, this is the first study that evaluated

68



these scoressimultaneously. No association was found between PESI and the
tomographic scores, either analyzed into classes or into low and high risk
classes. In contrast, we found an association between the RV/LV diameter and
the VOI, corroborating previous study which has employed a single-detector
helical CT. [17] Interestingly, two patients in the mortality group had RV/LV
diameter < 0.9 and VOI < 40%. Both were older than 70 years old, a known
variable associated with adverse prognosis [1,7,12,13] and had a high risk
PESI. In fact, the NPV of PESI to predict death in 90 days was much higher
compared to the NPV of the RV/LV diameter and the VOI. This analysis
reinforces our observation that the severity of PE (severity of signs and
symptoms) and/or associated conditions is more likely to be associated with
mortality than image scores. Moreover, in clinical practice, it is rather common
to find dissociation between clinical signs and tomographic findings, i.e., small
thrombi associated with severe clinical presentations and, conversely, a large
thrombus present in an asymptomatic patient.

Some limitations of our study should be considered. Firstly, variables not
reported were in a higher proportion than in previous studies. [12,13] The
strategy to consider missing clinical variables as normal was used in the
primary study [13] as well as in the external validation cohort. [12]. Also it was
used in the development of other widely used scores, such as the Pneumonia
Severity Index. [33] Secondly, causes of death were evaluated by telephone
interviews and hospital chart review. However, in 78% of cases, the outcome
information was provided by the patients themselves or close relatives, such as
wife, husband or siblings, who are considered reliable sources of information.
Thirdly, about 24% of PE patients had to be excluded from the analysis, most of
them related to the impossibility to retrieve CTPA imaging and loss of follow-up.
However, the analysis of the baseline characteristics of the excluded patients
was similar to the enrolled ones. Fourthly, the study was developed in one
center, which attends a particular type of population such as privately-insured
patients, which might have led to a sampling bias and compromised its external

validity.

We conclude that PESI score is an accurate predictor of all-cause of death at
90-days after PE. On the contrary, the RV/LV diameter and the VOI were not
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shown to be clinically useful scores for mortality prediction. We suggest that
clinical signs and symptoms are better predictors of all-cause mortality due to
PE than image scores.
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Figure 1. Flow diagram of the study cohort

Patients undergoing computed tomographic pulmonary angiographic
studies for suspected symptomatic PE (n = 719)

|
PE confirmed by CTPA (n = 126)

Patients excluded (n = 30)
CTPA imaging not retrievable (n = 14)
Loss of follow-up (n = 10)
Technically impaired CTPA (n = 2)
Bone cement embolism (n = 1)
Repeated admission (n = 1)
Chronic pulmonary embolism (n = 1)
Under 18 vears old (n = 1)

\ 4

Patients included (n = 96)
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Table 1. Patients’ baseline characteristics

Yes No Not reported
n % n % n %

Demographics

Age > 40 yr 69 71.9 27 28.1 0 0.0

Male gender 45 46.9 51 53.1 0 0.0
Associated medical conditions

Heart failure 3 3.1 93 96.9 - -

Cancer 11 11.5 85 88.5 - -

Chronic lung disease 7 7.3 89 92.7 - -
Clinical signs

Heart rate > 110 bpm 11 115 81 84.4 4 4.2

Systolic pressure < 90mmHg 2 2.1 92 95.8 2 2.1

Respiratory rate > 30/min 5 5.2 59 61.5 32 333

Temperature < 36°C 0 0.0 13 135 83 86.5

Altered mental status§ 3 3.1 75 78.1 18 18.8

Oxygen saturation < 90% 9 9.4 53 55.2 34 354
Symptoms

Chest pain 64 66.7 12 12.5 20 20.8

Dyspnea 62 64.6 13 13.5 21 21.9

Hemoptysis 12 12.5 19 19.8 65 67.7

Lower limb edema 13 135 15 15.6 68 70.8

“Yes” and “no” indicate the presence and absence of the parameter, respectively. “Not reported”
indicates that the parameter was not available.

8 Defined as disorientation, lethargy, stupor or coma.
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Table 2. PESI, RV/LV diameter ratio, vascular obstructive index and

mortality
90-days’
Scores Total (n)
mortality
PESI
Class | 49 0
Class Il 17 0
Class I 13 1
Class IV 13 4
Class V 4 1
y? p-value 0.000
PESI (Risk Category)
Low Risk (I or II) 66 0
High Risk (lll, IV or V) 30 6
+° p-value 0.000
RV/LV diameter
<0.9 47 2
20.9 49 4
+° p-value 0.429
Vascular Obstruction Index
<40% 81 5
240% 12 1
+° p-value 0.817

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; RV/LV diameter: Right
to left ventricle diameter ratio; Hospital Mortality: Mortality during hospital

admission
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Table 3. Patients’ characteristics of those

pulmonary embolism

dying in 90 days after

Patient  Survival  Age Cause of death  PESI RV/LV Vasc. Obs.
(days) (yr) Index (%)

1 15 86 PE v 0.84 5.0

2 17 50 MODS \% 1.90 90.0

3 30 57 PE \ 1.03 17.5

4 32 81 PE v 1.09 375

5 51 82 MODS Il 0.67 375

6 71 70 Breast cancer v 1.83 7.5

PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; RV/LV, Right to left ventricle diameter ratio;

Vasc. Obs. Index, Vascular obstruction index; MODS, Multiple organ dysfunction

syndrome; PE, Pulmonary embolism; yr, year
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A 78-year-old woman was admitted to the hospital with nausea and abdominal pain.
She had a past history of lumbar fracture secondary to corticosteroid use and underwent
an uneventful vertebroplasty at L1-L2 three months before admission. Laboratory tests

and an abdominal computerized tomography showed acute pancreatitis.

Three days later, she complained of dyspnea and had a transient thoracic pain. No
hemodynamic instability was detected. A thorax computed angiotomography was
performed which showed dense intravascular images located inside the arteries for the
right superior, inferior and middle lobes, suggestive of pulmonary cement emboli
(PCE). Respiratory symptoms disappeared and no relation was found between PCE and

actual symptoms. The patient was submitted to a cholecystectomy and recovered well.

PCE is a possible systemic complication associated with vertebroplasty or kyphoplasty.*
The reported prevalence (4.6% to 23%) may be an underestimation as screening for
PCE is not routinely undertaken.?® Cement emboli may reach the pulmonary circulation
through the perivertebral venous system, the azygus and cava veins.! Clinical
presentation varies from asymptomatic picture to sudden death.* Management of PCE
is not well established. No treatment is indicated in asymptomatic patients, but surgical
removal, heparinization or anticoagulation with vitamin K antagonists may be

considered.*

It is suggested that PCE may be prevented by appropriate patient selection for surgery,
improved surgical techniques and good image screening by fluoroscopy during the

procedure.™
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Apéndice 1 — FICHA DE AVALIACAO TOMOGRAFICA DE EMBOLIA
PULMONAR

PACIENTE:
INICIAIS: DATA:

NUMERO DO ATENDIMENTO:
TELEFONE DE CONTATO:

DATA DE NASCIMENTO _ _/_ /. _
LOCALIZACAO/INTERNAGCAO:

MEDICO ASSISTENTE:

DATA DE INTERNACAO: _ _/_ /_ _
DATADEALTA: _ /_ _/_ _

RADIOLOGISTA:
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O Indice de Qanadli é calculado através do produto de vasos obstruidos
(N) e o grau de obstrucao (D). A presenca de obstrucao em artéria
segmentar é definida por um ponto, émbolos em artérias proximais sao
contados como o nimero de artérias segmentares que se originam
distalmente. A quantificacao de perfusao distal é feita através do valor
0 se nao ha obstrucao, o valor 1 para obstrugdes parciais e o valor 2
para obstrucdes totais. Para cada trombo é feito o calculo do produto N
x D, sendo o escore maximo de obstrucdo para cada paciente 40, 20 em

cada pulmao.

INDICE DE QANADLI: Pontos obtidos x100 I:>
40

> O calculo da relacao entre ventriculo direito e ventriculo esquerdo
serd feita através da medida maxima entre o endocardio
ventricular de cada camara e o septo interventricular,

perpendicular ao eixo transversal.

Medida Ventriculo Direito:

Medida Ventriculo Esquerdo:

Relagdo tomografica VD/VE:
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Apéndice 2 — FICHA DE AVALIACAO CLINICA DE EMBOLIA PULMONAR

PACIENTE: INICIAIS: DATA:

NUMERO DO ATENDIMENTO:
TELEFONE DE CONTATO:

DATA DE NASCIMENTO _ _/_ _/_ _
LOCALIZACAO/INTERNACAO:

MEDICO ASSISTENTE:

DATA DE NASCIMENTO _ _/_ _/_ _

DATA DE INICIO DOS SINTOMAS : _ _/_ _/_ _
DATA DE INTERNACAO: _ _/_ _/_ _
DATADEALTA: _ _/_ _/_ _

Indice de Gravidade de Embolia Pulmonar

DADOS DEMOGRAFICOS

Idade em anos +ldade
Sexo Masculino +10 QsiM QO NAO

COMORBIDADES

Neoplasia prévia ou em atividade +30 4 SiIM O DESONHECIDO
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva +10 O SIM 0O DESONHECIDO
Doencga Pulmonar Crénica +10 4 SsiM O DESONHECIDO

DADOS CLINICOS

VALOR
Frequéncia cardiaca maior de 110 batimentos/min +20 _QsiM QO DESONHECIDO
Pressé&o Sistélica Menor do que 100mmHg +30 _QsiM QO DESONHECIDO
Frequéncia respiratéria maior de 30/min +20 ____QsiM O DESONHECIDO
Temperatura axilar menor do que 36°C +20 _QsiM QO DESONHECIDO
Alteragéo do nivel de consciéncia® +60 | ____ U SIM U DESONHECIDO
Saturacéo de oxigénio menor do que 90%° +20 | — W SIM 0 DESONHECIDO

§letargia, estupor ou coma YCom ou sem oxigénio suplementar

Escore de Gravidade

QO Classe I: 65 pontos ou menos O Classe I1:66 a 85 pontos Q1 Classe II1:86 a
105 pontos Q Classe IV:106 a 125 pontos Q Classe II1:126 pontos ou mais
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Apéndice 2 — FICHA DE AVALIACAO CLINICA DE EMBOLIA PULMONAR

PACIENTE:
INICIAIS: DATA:

NUMERO DO ATENDIMENTO:
TELEFONE DE CONTATO:

DATA DE NASCIMENTO _ _/_ _/_ _
LOCALIZACAO/INTERNACAO:

MEDICO ASSISTENTE:

DATA DE INTERNACAO: _ _/_ / _

DATADEALTA: _ _/_ _/_ _

> Dimero D: B
> Ressuscitacao cardiopulmonar Q SIM 0O NAO
> Ventilagdo mecanica 0 SIM 0O NAO
Se positivo, quantos dias?
» Drogas Vasopressoras O SIM 1 NAO
Se positivo, quais?
Quantos dias?
> Trombdlise O SIM Q NAO
Se positivo, qual medicacao?
Quando? _J__J__
> Mortalidade intra-hospitalar Q0 SIM 0 NAO CAUSA
> Obito em 30 dias 0 SIM O NAO CAUSA
> Obito em 60 dias 0 SIM 0 NAO CAUSA
» Obito em 90 dias Q SIM QO NAO CAUSA
SINTOMAS
1) Dor toracica 0O SIM 0 NAO QO DADO INDISPONIVEL
2) Dispnéia asiM Q NAN‘O a DADO INDISPONI’VEL
3) Hemoptiase a SIM O NAO 0O DADO INDISPONIVEL

4) Edema unilateral perna 0O SIM 0O NAO Q DADO INDISPONIVEL
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5)
6) Outros:

7) Observacoes:

RESPONSAVEL COLETA
DADOS:
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Apéndice 3 — ENTREVISTA TELEFONICA

FICHA DE ENTREVISTA TELEFONICA

PACIENTE:
INICIAIS: DATA:

NUMERO DO ATENDIMENTO:
TELEFONE DE CONTATO:

DATA DE NASCIMENTO _ _/_ _/_ _
LOCALIZACAO/INTERNACAO:

MEDICO ASSISTENTE:

DATA DE INTERNAGCAO_ _/_ _/_ _
DATADEALTA_ _/_ /_ _
ENTREVISTA TELEFONICA
Bom dia/Boa tarde! Eu gostaria de falar com o Sr(a) (nome do paciente)
Quem fala é (identificacao)

Bom dia/Boa tarde “o meu nome é XXX, sou pesquisadora da
Universidade Federal de Minas Gerais. Estamos lhe telefonando a
propdsito da realizacdo de um estudo no Hospital Mater Dei, que esta
avaliando a relacdo entre a embolia pulmonar e suas complicacdes.
Consta em nossos registros que o Sr (a) XXXX sofreu embolia no anos de
YYYY. Assim, gostariamos de fazer algumas perguntas ao Senhor (a)
relacionadas a este assunto. Seria possivel? Esta entrevista ndo levara
mais do que 5 minutos de 5 minutos Sua colaboracao é muito importante
e é garantido o sigilo de identidade. Caso o Sr(a) ndo possa participar,
esclarecemos que isto nao lhe trard prejuizo em seus atendimentos
futuros.”

CASO NAO SEJA O PACIENTE QUE ATENDE QUEM FOR
RESPONDER A ENTREVISTA PERGUNTAR:

P1- Qual a relagdo do entrevistado com o paciente: (2) O préprio
paciente (3) Conjuge (4) Filho (5) Neto (6) Outro

P2- Se outro, qual relagao?
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CASO NAO SEJA O PACIENTE QUEM FOR RESPONDER A
ENTREVISTA PERGUNTAR:
P3- Paciente esta vivo? (0) Sim (1) Nao

SE PACIENTE NAO VIVO:
P4- Qual a data do ébito: _ _/_ _/
P4- A causa do 6bito, se souber:

P5- Apds alta hospitalar o paciente apresentou algum problema de
saude? (0) Sim (1) Nao

Quais:

SE RESPONDEU “"NAO” ENCERRAR A ENTREVISTA
P6- Necessitou de novas internacdes? (0) Sim (1) Nao
SE RESPONDEU “"NAO” ENCERRAR A ENTREVISTA
Porvoltade _ _/_ _/__

CASO TENHA NECESSITADO DE NOVAS INTERNAGCOES
PERGUNTAR:

P7- Qual motivo:

P8- Necessitou de internacao em CTI? (0) Sim (1) Nao

AGRADECA E ENCERRE A ENTREVISTA FORNECENDO O TELEFONE
DOS PESQUISADORES, DO COMITE DE ETICA DO HOSPITAL
MATER DEI E DO COMITE DE ETICA DA UFMG PARA
ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS.

Observacoes:

Quaisquer davidas relacionadas aos seus direitos como participante da pesquisa, favor entrar
em contato com o pesquisador responsavel ou os Comités de Etica do Hospital Mater Dei e da
Universidade Federal de Minas Gerais:

Thiago Horta Soares - CRMMG 40.718 - Telefone de contato: 31-91678869

Comité de Etica do Hospital Mater Dei: Av. Barbacena, n°1057 — CEP 30190-131 — Telefone:
(31)3339-9563/3339-9571 — BH/MG.

Comité de Etica UFMG: Unidade Administrativa Il (prédio da FUNDEP), 2° andar, sala 2005 -
CEP 31270-901 - Telefone: (31)34094592 - BH/MG.
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