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Resumo Il I B B B B B R R I I

Bricola SAPC, Avaliacao dos fatores associados a tromboembolismo pulmonar (TEP),
em uma série de autdpsias de dez anos. [tese] Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2009. 90 p.

INTRODUCAO: A literatura demonstra que tromboembolismo venoso permanece
como uma doenga subdiagnosticada entre os pacientes hospitalizados, com aproxi-
madamente 25% dos casos associados a internacao. OBJETIVOS: Avaliar as doengas
associadas ao desenvolvimento de tromboembolismo pulmonar (TEP) diagnostica-
do em autépsias, e demonstrar a frequéncia de TEP como causa do dbito ou fator
contributivo. METODOS: Estudo caso-controle retrospectivo, realizado no Instituto
Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, no periodo de 1995 a 2004. Revisamos os relatdrios diagndsticos das autdpsias,
identificando TEP fatal, quando TEP foi a causa de morte, e TEP nao fatal, quando
TEP foi doenga associada. RESULTADOS: 1.506 pacientes (502 casos e 1.004 con-
troles), 18.359 ébitos no periodo, média 2.040; 71,2% desses submetidos a autdpsias.
Observou-se importante declinio nas taxas de autdpsias. De 1995-1999 (87,2%) e
2000-2004 (54,4%); p = 0,016. Dos 502 casos (3,8%), em 328 (2,5%) TEP foi causa
de morte e 174 (1,3%), causa contributiva. Género: 51,6% homens e 48,4% mulheres.
Idade: TEP fatal (328) vs controles (1.004), diferenca estatisticamente significativa (p
= 0,013). Condigoes prevalentes: cancer grupo, 31,4%, pds-operatério grupo, 17,2%,
infec¢ao grupo, 11,7%, e AVC grupo, 11%. Cancer de pulmao, 3,5%, cancer de cérebro
e linfoma, 2,8%. Tempo de internagao foi utilizado como indicador de imobiliza-
¢d0. Outras doencas: AVCH (7,7%), p6s-operatério de abdome (6,7%), pneumonia
(5,9%), AVCI (3,1%) e pds-operatdrio vascular (4%) foram frequentes no grupo con-
trole. Em contrapartida, aterosclerose (1,4%), ITU (1,2%), pds-operatdrio de gineco-

logia (0,8%), pds-operatério de obstetricia (0,6%) e doenga falciforme (0,6%) foram



frequentes no grupo TEP. Cirrose, média de 14,9 dias de internacao dos controles vs
TEP com 4,4 dias (p < 0,001). Analise multivariada incluiu as condi¢des com p =< 0,20
da univariada, idade e tempo de internag¢do. Fator “protetor” para TEP: aneurisma de
aorta (OR 0,02, IC 95% 0,46-0,56; p = 0,004), cirrose (OR 0,16, IC 95% 0,08-0,34; p <
0,001) e SIDA (OR 0,44, IC 95% 0,23-0,84; p = 0,013). Entretanto, AVCI (OR 1,82, IC
95% 1,04-3,19; p = 0,035), cancer de cérebro (OR 2,47, IC 95% 1,28-4,78; p = 0,007),
cancer indeterminado (OR 3,12, IC 95% 1,01-9,68; p = 0,049), DPOC (OR 2,83, IC
95% 1,47-5,43; p = 0,002), ICC (OR 1,71, IC 95% 1,11-2,62; p = 0,015) e ITU (OR
4,34, 1C 95% 1,05-17,82; p = 0,042) mostraram associa¢ao positiva com TEP. Idade vs
TEP (OR 1,10, IC 95% 1,04-1,16; p = 0,001). Tempo de interna¢ao vs TEP (OR 1,19,
IC 95% 1,05-1,36; p = 0,008). DISCUSSAO: A porcentagem dos pacientes com TEP
permanece inalterada, ocorréncia de 4,1% e 3,4% no primero e no segundo periodos,
com uma média de 3,8%. Em 50,4% dos pacientes nao foi realizado o diagndstico
clinico de TEP. CONCLUSAO: Constatou-se AVCI, cancer de cérebro indeterminado,
DPOC, ICC e ITU com significincia estatistica e associagao com TEP. Algumas fraque-
zas do presente estudo devem ser apuradas, e talvez explicarao as discordéncias com a
literatura para algumas doengas. A identificagao de fatores associados a TEP auxiliarao

no diagnostico precoce.

DESCRITORES: tromboembolismo pulmonar, autdpsia, tromboembolia venosa,

fatores de risco, diagndstico.
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Bricola SAPC. Evaluation on factors associated to pulmonary thromboembolism
(PE) in a series of ten years of autopsies. [thesis] Sao Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2009. 90 p.

INTRODUCTION: Literature shows that venous thromboembolism (VTE) remains
as a sub-diagnostic disease among hospitalized patients, approximately 25% of all
cases are associated to hospitalization. PURPOSE: Evaluate diseases associated to pul-
monary thromboembolism (PE) development diagnosed in autopsies, and demons-
trate the frequency of PE as cause of death or as a contributive factor. METHOD: The
reports performed from 1995 to 2004 in a Brazilian tertiary referral medical school
we reviewed for a retrospective study the autopsies diagnosis, identified as fatal PE,
when PE was the cause of death and nonfatal PE, when PE was an associated disease.
RESULTS: 1,506 patients (502 cases and 1004 controls), 18,359 deaths during the
period, average 2,040; 71.2% of these were submitted to autopsies. It was observed
an important decline in the autopsies rates. From 1995-1999 (87.2%) and 2000-2004
(54.4%) p = 0.016. From 502 cases (3.8%), 328 (2.5%) PE was the cause of death and
174 (1.3%) PE was contributive cause. Gender: 51.6% males and 48.4% females. AGE:
fatal PE (328) vs controls (1,004) significant statistic difference (p = 0.013). Prevalent
Conditions: cancer group, 31.4%, postsurgical group, 17.2%, infectious group, 11.7%,
and CVA group, 11%. Pulmonary Cancer, 3.5%, Brain cancer and Lymphoma, 2.8%.
Hospitalization period was taken as immobilization indicator. Other diseases: HCVA
(7.7%), abdomen postsurgical (6.7%), pneumonia (5.9%), ICVA (3.1%) and vascular
postsurgical (4%) were frequent in the control group. On the other hand, atheroscle-
rosis (1.4%), UTI (Urinary Tract Infection) (1.2%), gynecology postsurgical (0.8%),
obstetrics postsurgical (0.6%) and sickle cell anemia (0.6%) were frequent in the PE

group. Cirrhosis, average of 14.9 hospitalization days of the controls vs PE with 4.4



days (p < 0.001). Logistic regression analysis includes the in univariated analysis with
p =< 0.20, age and the hospitalization period. Protector factor for PE: Aortic aneurysm
(OR 0.02, 95% CI 0.46-0.56; p = 0.004), cirrhosis (OR 0.16, 95% CI 0.08-0.34; p <
0.001) and SIDA (OR 0.44, 95% CI 0.23-0.84; p = 0.013). However, ICVA (OR 1.82,
95% CI 1.04-3.19; p = 0.035); brain cancer (OR 2.47, 95% CI 1.28-4.78; p = 0.007);
undetermined cancer (OR 3.12, 95% CI 1.01-9.68, p= 0.049), COPD (OR 2.83, 95%
CI 1.47-5.43; p = 0.002), CHF (OR 1.71, 95% CI 1.11-2.62; p = 0.015) and UTI (OR
4.34, 95% CI 1.05-17.82; p = 0.042), showed positive association with PE. Age vs PE
(OR 1.10, 95% CI 1.04-1.16; p = 0.001). Hospitalization Period vs PE (OR 1.19, 95%
CI 1.05-1.36; p = 0.008). DISCUSSION: The percentage of patients with PE remains
unchanged, occurrence of 4.1% and 3.4% in the first and second periods, with an
average of 3.8%. In 50.4% of the patients, the clinical diagnosis of TEP was not perfor-
med. CONCLUSION: We certified ICVA, brain cancer, undetermined cancer, COPD,
CHF and UTI with significant association with PE. Some weaknesses of the present
study should be refined, and maybe will explain the disagreement with the literature
to some diseases. The identification of factors associated to PE will help in precocious

diagnosis.

DESCRIPTORS: pulmonary thromboembolism, autopsies, venous thromboembo-

lism, risc factors, diagnosis.
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1.1. Historia

Na histéria do tromboembolismo venoso (TEV), ao contrdrio da maior parte
das doencas, encontramos poucos relatos de casos na Antiguidade, talvez pelo fato
de o homem atualmente estar mais sedentdrio. Na Antiguidade, ndo existem registros
de casos verdadeiros, compativeis com o diagnéstico de trombose venosa.’ Segundo
Mannucci', a trombose venosa também nao esta entre as varias enfermidades mencio-
nadas na Biblia. Huang Ti “apud”, por volta de 2650 A.C., escreveu: “... Quando a coa-
gulacao impede de sentir o pulso e o sangue cessa de circular de forma benéfica, entao
os codgulos sanguineos na perna causam peso e dor..., conforme Anning". Anning
certamente estava descrevendo um caso de trombose arterial. Extensas pesquisas rea-
lizadas nos escritos de Hippdcrates, Galenus, Celius Aurelianus, Ibn an-Nafiz, Avicena
“apud” e outros nao puderam identificar casos que poderiam razoavelmente ser atri-
buidos a trombose venosa, conforme Mannucci'.

O primeiro caso de trombose venosa, conforme Dexter, estd bem documentado e
ilustrado em um manuscrito do século XIII “apud”, e estd atualmente preservado em
Paris, na Biblioteca Nacional’. Esse manuscrito, conforme Mannucci', descreve um
caso tratado por um cirurgido parisiense, Henry Du Perche “apud”, de um homem
jovem da Normandia, chamado Raul, que aos 20 anos de idade apresentava um edema
com nddulos na perna esquerda e, na perna direita, outro edema com mais de nove
ulceras, aparentando ser uma perna séptica com trombose venosa.

O segundo caso possivel foi descrito por um médico italiano, Ugo Benzi “apud”,
no inicio do século XIV: “[...] O excelente homem, Mestre Jacobus Manni of Novara,
sofria de febre e perda de apetite, por muitos meses. Durante esse periodo suas pernas
incharam, seu apetite acabou retornando e a febre retrocedeu.” Isso poderia ter sido

um edema devido a ma nutri¢ao, porém a referéncia ao edema é interessante porque



¢ a primeira referéncia a edema apés flebotomia, de acordo com Anning, e Dexter

O terceiro caso descrito em anais médicos refere-se ao rei Henrique VIII da Inglaterra
(1491-1547) “apud”, que teve um politrauma de pernas e tlceras ainda jovem. Nos
seus anos finais, teve um edema muito desconfortével de perna, caracteristica de uma
tromboflebite cronica, segundo descri¢ao de Dexter”. Incidentalmente, ele encontrou
a mais eficaz terapia por meio da aplicacao de p6 de pérolas sobre as tlceras.

De Aristételes “apud”, pouco se soube sobre flegmasia dolens, porém ele fez
algumas observagdes importantes a respeito da coagulacao do sangue. Ele acreditava
que isso era resultado da presenca de material fibroso, o qual, caso fosse deixado no
sangue, acabaria fazendo-o coagular, mas se fosse removido ou extraido, o sangue
encontrado seria incapaz de coagular-se, conforme descrito por Anning e Dexter
Isso pode sugerir que, ha 2 mil anos, Aristételes antecipou a descoberta de Ruysch
“apud”, feita por volta de 1700, de que o material fibroso poderia ser removido do
sangue fresco, por agitacao, prevenindo assim a formacao do codgulo, descrito por
Anning".

De acordo com Ambroise Paré “apud”, cirurgiao francés citado por Mannucci', as
veias varicosas e o edema das pernas que ocorriam nas mulheres gravidas deviam-se
a supressao menstrual. Ele também descreveu claramente a presenca de tromboflebite
em uma veia varicosa superficial: “[...] Elas frequentemente se edemaciam com sangue
seco e coagulado, e causam dor que aumenta quando é realizada a compressao [...]”".

Puzos “apud”, em 1759, seguiu uma nova teoria muito ligada a ideia dos humo-
res, ao explicar a flegmasia dolens do pés-parto. Ele considerou que o leite materno
formado durante a gravidez, bem como apés o parto, era direcionado principalmen-
te ao dtero e depois as mamas. Quando o feto no dtero ou a crian¢a na mama nao
podiam consumir todo o leite produzido, o leite excedente escapava nas excre¢oes ou
era coletado em certas partes do corpo e, particularmente, nas partes inferiores, dai a

trombose ser também conhecida como “milk leg”, conforme descrito por Anning".
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Hull “apud”, em 1800, publicou a primeira revisao da literatura sobre trombose
venosa, que chamou pela primeira vez de “Phlegmasia dolens” hipotetizando que a
coagulagao da linfa havia sido causada pela inflamacao, segundo Mannucci .

Em 1822, Davis “apud”, do Queen Charlotte’s Hospital, publicou o trabalho “The
Proximate Cause of Phlegmasia Dolens”, considerando o resultado de “uma violenta
inflamag¢ao de uma ou mais veias principais, ou do sangue préximo da pelve, com a
gradual coagulacao do seu contetido e a consequente diminui¢ao dos diametros das
cavidades desses importantes vasos, os quais se tornavam diminuidos e algumas vezes
obstruidos, tornando-se mecanicamente incompetentes para conduzir o fluxo sangui-
neo’, conforme descrito por Anning".

Outro passo adiante para o melhor entendimento da fisiopatologia de trombose
venosa foi realizado em meados do século XIX, em um trabalho seminal de Rokitansky
“apud” e, particularmente, de Rudolph Ludwig Karl Virchow “apud” (1821-1902),
extraordindrio patologista alemao, no ano de 1860, segundo Mannucci'. Baseados em
observagoes patoldgicas, principalmente realizadas em casos fatais de trombose pos-
parto, ambos, independentemente, apresentaram a famosa triade de fatores, ainda con-

siderados os principais responsaveis pela patogénese venosa, ou seja

1. hipercoagulabilidade do sangue
2. estase da circulacao sanguinea

3. lesao da parede do vaso sanguineo

Na flegmasia dolens do pés-parto, o cerne da trombose venosa naquela época era
atribuido a lesao do vaso relacionada a manipulagao das veias uterinas, nas quais a
trombose se iniciava. A estase devia-se ao confinamento no leito inerente ao processo
de parto e, por fim, a hipercoagulabilidade causada pela hemorragia, a qual ja havia
sido observada previamente no aumento da coagulacao do sangue, por Roderiguez

Castro em 1604 “apud”, de acordo com a descri¢ao de Mannucci'.



Entretanto, a base bioquimica e molecular do terceiro componente da triade de
Virchow, a hipercoagulabilidade, permaneceu somente parcialmente entendida até
recentemente, conforme descri¢ao de Mannucci . Em 1965 foi descrita pela primeira
vez a existéncia de fatores genéticos no aumento do risco de trombose venosa, por
meio da indugao da hipercoagulabilidade, em bases bioquimicas, quando Egeberg
relatou que havia uma redugao de antitrombina a metade dos niveis normais, a qual
estava estreitamente relacionada com a tendéncia trombética . Esse achado foi fruto
de observacao em uma familia norueguesa acometida por trombose venosa desde a
juventude e com tendéncia a recorréncia, conforme descri¢ao de Mannucci . Isso pare-
ceu imediatamente plausivel do ponto de vista biolégico, visto ser a antitrombina uma
proteina que inativa a coagulacao das principais enzimas (trombina, fatores ativados
IX, X e XI) . A partir de entao, 22 deficiéncias genéticas da antitrombina foram iden-
tificadas, a maioria heterozigota. Entretanto, a deficiéncia de antitrombina explicava
somente uma pequena propor¢ao dos casos de trombose venosa, que se manifestava
em poucos pacientes (0,1% ou menos) no primeiro episédio da enfermidade'.

No inicio de 1980, investigadores americanos liderados por John Griffin e Charles
Esmon, independentemente, mostraram que as deficiéncias das proteinas C e S eram
fatores de risco para trombose venosa’ . Griffin, em 1981, descreveu um jovem de 22
anos com historia de tromboflebites de repeticao que depois fez embolia de pulmao e
foi anticoagulado com cumarinico em 1978. Comp, em 1984, descreveu um jovem de 18
anos que aos 14 anos teve uma trombose venosa profunda (TVP). Aos 15 anos, teve mul-
tiplas embolias de pulmao. Assim foi descrita a primeira deficiéncia congénita de proteina
S. Virias pessoas daquela familia tinham deficiéncia das proteinas C e S

Em 1982, Tollefsen e cols. descreveram o cofator II da heparina. Desde entdo, 15
familias com essa deficiéncia de transmissao autossomica dominante foram descritas.

No inicio da década de 1990 foi descrita uma mutagao do fator V da coagulacao,
associada a resisténcia a ativac¢ao da proteina C, que provocava uma tendéncia a trom-

bose. Esse fator é conhecido hoje como fator V de Leiden (cidade holandesa onde o



°d

grupo do professor Rosendaal descreveu os achados). Essa mutagao ocorre na arginina
em posi¢ao 506 (Arg506G). Vale ressaltar que outro grupo, independente, Dahlback e
cols., também fizeram descoberta concomitante

Posteriormente, em 1996, nova mutagao genética, agora da protrombina no alelo
de posi¢ao 20210A, também foi implicada na tendéncia a trombose. Foi descoberta
por Poort e cols. e produz eleva¢ao dos niveis de protrombina e aumento do risco de
trombose .

A despeito das descobertas das bases genéticas da hipercoagulabilidade e dos riscos
associados de trombose, muitos casos de trombose venosa, particularmente aqueles que

ocorrem na auséncia de fatores de risco circunstanciais, permaneceram inexplicados'.

1.2. Epidemiologia

No século XX, houve tamanho aumento de casos de trombose venosa que ela
tornou-se um problema médico importante, e sua mais séria complicagdo é o embo-
lismo pulmonar (EP), o qual, apés infarto agudo do miocédrdio e carcinoma, é a causa
mais comum de morte em vérios hospitais

Estima-se que nos Estados Unidos ocorram em torno de 2 milhdes de novos casos
ao ano de trombose venosa profunda (TVP), e sua maior complica¢do, tromboem-
bolismo pulmonar (TEP), é a terceira causa de morte por doengas cardiovasculares,
depois do infarto agudo do miocardio (IAM) e do acidente vascular cerebral (AVC).
Cerca de 10% desses pacientes desenvolveram TEP e, dentre eles, 10% acabaram
morrendo'". Para cada morte por embolia de pulmao existem 10 embolias sintoma-
ticas, 50 assintomdticas, 100 tromboses venosas e 300 a 1.000 tromboses assintomati-
cas, caracterizando um verdadeiro iceberg

Nos Estados Unidos ocorrem 2 milhdes de tromboses venosas profundas com ou
sem sintomas por ano, 800 mil sindromes pds-flebiticas, 600 mil embolias de pulmao,

30 mil hipertensoes pulmonares crénicas e 60 mil mortes



A literatura demonstra exaustivamente que TEV permanece como uma doenga
subdiagnosticada entre os pacientes hospitalizados, com aproximadamente 25% dos
casos associados a internagao

Estudos realizados nas cidades de Sao Paulo e Botucatu mostram que em cerca
de 3% a 5% das necropsias verifica-se presenca de tromboembolismo, sendo que em
68% desses casos, tromboembolismo originou a causa do dbito

Existem duvidas se a prevaléncia de TEP estd diminuindo. Lilienfeld e cols.,
estudando a mortalidade por TEP em pessoas residentes nos Estados Unidos, obser-
varam uma diminui¢ao nos casos quando estudaram o periodo entre 1996 e 1997.
Em contraste, Golin e cols., revendo os relatérios de 16.466 autépsias realizadas em
um hospital universitario em Sao Paulo, no periodo de 1972 e 1995, encontraram
uma prevaléncia de TEP de 4,7%, a qual nao variou de forma significativa nesse
periodo

Em 1975, Alpert e Dalen revisaram a histéria natural e a epidemiologia de TEP e,
desde entao, grandes sao os esfor¢os para aprender a respeito de fisiopatologia, diag-
noéstico e tratamento de TEV. Entretanto, a determinagao da verdadeira incidéncia e
letalidade de TEV nao é precisa, pois é baseada geralmente nos atestados de 6bitos de
pacientes com suspeita de TEV durante a internagao

Por anos, investigadores tém verificado as estimativas sobre a incidéncia e taxas de
casos fatais para embolismo pulmonar agudo ' -. Treffers e cols. revisaram a incidéncia
de embolismo pulmonar em 56 mil mulheres holandesas, durante o periodo de gesta-
¢a0 e pos-parto, compreendendo 28 anos de estudo (1952-1979). Tromboembolismo
pulmonar agudo ocorreu em 0,7% dessas mulheres, com uma taxa constante relativa
de eventos ao longo do periodo tempo estudado’ ~'°. Em periodo similar (1954-1985),
Sachs e cols. observaram taxas de mortalidade materna ligeiramente inferiores em
Massachusetts (3,4:100.000 de 1954-1957, 1,9:100.000 de 1966-1969 e 1,2:100.000 de

1982-1985)
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Raso e cols. examinaram a epidemiologia de embolismo pulmonar a partir de
dados da regiao de Piemonte, na Itdlia, entre 1976-1979, quando observaram uma
baixa incidéncia de embolismo pulmonar (0,02%) em uma popula¢ao de aproxima-
damente 4,5 milhoes de habitantes'~'°. Houve um modesto aumento de embolismo
pulmonar em pacientes com idade avancada (0,03% para idades entre 46 e 55 anos e
0,08% para individuos entre 66 e 75 anos)

Laissue e cols. estudaram as taxas de mortalidade para embolismo pulmonar
agudo na Suica durante 60 anos (1920-1980), observando aumento aproximado na
mortalidade no periodo estudado de 1:100.000 em 1920, para aproximadamente
5:100.000 em 1980

Zimmerman e cols., estudando pessoas sauddveis em Cuyahoga (Cleveland,
Ohio), no periodo de 1952 a 1969, encontraram taxa de mortalidade causada por TEV
de 2,16:100.000 para homens e 3,96:100.000 para mulheres . Nesse estudo, as ges-
tantes foram excluidas.

Em 1975, Dalen e Alpert estimaram que 200 mil pessoas morrem anualmente por
embolismo pulmonar nos Estados Unidos, incluindo pacientes de emergéncia, institu-
cionalizados e na comunidade, estimando que aproximadamente 630 mil episddios de
embolismo pulmonar ocorrem em todos os Estados Unidos a cada ano

Posteriormente, observou-se uma ligeira queda das taxas de mortalidade para
embolismo pulmonar agudo, com tendéncia ligeiramente inferior aos valores reportados
inicialmente'~““. Lilienfeld e cols. realizaram extensa andlise das taxas de mortalidade por
embolismo pulmonar nos Estados Unidos. Para o periodo de 1962 a 1984, esses investiga-
dores notaram que as taxas de mortalidade ajustadas por idade para embolismo pulmo-
nar aumentaram tanto para homens como para mulheres entre 1962 e 1974, mantendo-se
até 1979 e finalmente decrescendo durante os primeiros anos da década de 1980-.

Os principais dados epidemiolégicos sobre TEP disponiveis na literatura estran-
geira, principalmente a norte-americana, mostraram incidéncia anual de 60 a 70 casos

por 100 mil habitantes



Estudos mostram que a mortalidade entre pacientes hospitalizados varia entre 6%
e 15% e, para pacientes com instabilidade hemodinamica ou comorbidades associadas,

a mortalidade aumenta para 20% a 30%
1.3. Conceito

Tromboembolismo pulmonar (TEP)

Tromboembolismo pulmonar consiste na obstru¢ao aguda da circula¢ao arterial
pulmonar pela instalacao de coagulos sanguineos, geralmente oriundos da circulagao
venosa sistémica, com redug¢do ou cessagao do fluxo sanguineo pulmonar para a drea
afetada. Essas condigOes inter-relacionadas constituem o tromboembolismo venoso
(TEV), no qual a trombose venosa profunda (TVP) é o evento bdsico, e o tromboem-

bolismo pulmonar (TEP), a principal complica¢ao aguda

Embolo pulmonar geralmente provém de trombos originarios do sistema venoso
profundo dos membros inferiores, podendo originar-se também de veias pélvicas,
renais, membros superiores ou do coragao direito

Trombos ileofemorais parecem ser a causa da maioria das embolias pulmonares.
Por outro lado, a maioria dos trombos que aparecem abaixo da veia poplitea parece
resolver-se espontaneamente e nao costuma embolizar para os pulmoes. Em torno de
20% dos trombos da veia da panturrilha propagam-se para veias proximais

Apés migrarem para os pulmoes, os trombos grandes podem impactar na bifur-
cagdo da artéria pulmonar ou em ramos lobares, levando ao comprometimento
hemodindmico "’'. Trombos menores, que se alojam mais distalmente, produzem

com mais frequéncia dor pleuritica em decorréncia de resposta inflamatéria adjacente
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a pleura parietal”'. Aproximadamente 10% dos trombos causam infarto pulmonar,
geralmente em pacientes com doengas cardiopulmonares preexistentes.

O émbolo que provém de tromboses de veias pélvicas, geralmente associado a
patologias obstétricas ou ginecolédgicas, ¢ menos provavel, ocorrendo em doentes com
historia recente de trabalho de parto complicado ou cirurgia ginecolégica'".

Pessoas submetidas a varios tipos de cirurgia geral, ortopédica, urolégica ou neu-
rocirurgica tém risco aumentado de desenvolver trombose venosa profunda e embolia.
Desse grupo, os pacientes ortopédicos sao os mais propensos a desenvolver trombo-
embolia, principalmente os que sofreram cirurgia de quadril ou de joelho

Pessoas que ja tiveram episédio tromboembdlico tém 30% de probabilidade de
apresentar mais de um episédio'". Pacientes internados em unidade de terapia inten-
siva (UTI) com doenga pulmonar obstrutiva cronica, segundo alguns autores, apresen-
taram associagao de embolia pulmonar como causa de morte em 40,6% dos casos’". A
presenca de material estranho na circulagao venosa sistémica pode ocasionar quadro
clinico de embolia'".

Existem também embolias nao sanguineas. Apds traumas, com fraturas de ossos
longos, héd a possibilidade de ocorrer liberagao de émbolos de gordura e de medula
Ossea para a circulacao pulmonar'’. As vezes, os émbolos gordurosos podem atingir
a circulagao sistémica através do forame oval permedvel, ocasionando casos clinicos
caracterizados por petéquias em pele e alteracoes cerebrais .

A embolia pulmonar aérea pode ocorrer como acidente iatrogénico no decurso de
transfusoes sanguineas ou na presenca de pneumotérax ou pneumoperitonio trauma-
tico ou induzido, do mesmo modo que ocorre nas cirurgias laparoscopicas

Atualmente, é preocupante o crescente nimero de usudrios de drogas injetaveis
que, com elas, introduzem na circula¢ao venosa impurezas como talco e fibras de algo-
dao, que podem ganhar a circulagao e funcionar como émbolos'". Fibras de algodao e
pelos também podem ser introduzidos na corrente venosa em procedimentos médicos

e levados ao pulmao .



1.3.2.1. Alteracbes cardiovasculares

As consequéncias que a embolia pulmonar pode acarretar dependem do tamanho
do émbolo, dos reflexos neurogénicos e humorais que ele deflagra e da integridade car-
diovascular preexistente' . Embolos pequenos alojam-se em vasos periféricos menores,
causando infarto pulmonar em aproximadamente 10% dos casos. Isso ocorre, funda-
mentalmente, quando o suprimento pelas artérias sistémicas estd comprometido por
algum motivo clinico, como ocorre, por exemplo, na insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), na doenga pulmonar obstrutiva créonica (DPOC)'". Embolos maiores podem
ocluir completamente as artérias na sua bifurcagao: saio os émbolos “a cavaleiro” e
usualmente resultam em morte devido ao bloqueio do sangue aos pulmoes, provocan-
do “cor pulmonale agudo”'’. Em fun¢ao da morte subita, na necrépsia nao se encon-
tram alteragdes pulmonares especificas, apenas dilatacao do ventriculo direito

A embolia acomete bilateralmente os pulmodes em 65% a 70% das vezes'”. Os
émbolos, ao impactarem na drvore vascular pulmonar, deflagram fendmenos cardio-
vasculares e respiratérios, que nem sempre sao proporcionais ao nimero de vasos
ocluidos'’. Ha muito se sabe que 50% a 60% da vasculatura pulmonar pode ser oclu-
ida sem que essa situagao seja incompativel com a vida, talvez por depender da velo-
cidade de oclusao. Entretanto, em alguns ébitos imputados exclusivamente ao feno-
meno embélico, poucos sao os codgulos encontrados na drvore vascular pulmonar'” e,
experimentalmente, encontra-se associacao entre nimero maior de dbitos e codgulos

maiores (50%), contra nimero menor de 6bitos e codagulos menores (10%)

1.3.2.2. Alterag0es respiratorias

Na embolia pulmonar, o evento clinico mais comum ¢ a taquipneia, que resulta

em aumento do volume-minuto. Tais eventos foram observados experimentalmen-



te por varios autores'’. Sabe-se experimentalmente que a taquipneia que se segue a
embolia pulmonar pode ser abolida pela vagotomia, sugerindo que vasos congestos
deflagram reflexos vagais iniciados na veia cava superior, no atrio direito, no ventriculo
direito e na artéria pulmonar, ou em pequenos vasos pulmonares .

E muito comum o episédio embdlico ser confundido com quadro de broncocons-
tri¢ao e ser tratado como tal. Em pacientes considerados de alto risco para desenvol-
vimento de TEV, o episddio de roncos e sibilos acompanhados de taquipneia isolada
deve alertar o médico quanto a possibilidade de tratar-se de embolia pulmonar

Diminui¢ao da complacéncia pulmonar ocorre logo nos primeiros instantes
apoés a embolia'’. Nesses momentos iniciais, a queda da complacéncia provavelmente
decorre do aumento da resisténcia das vias aéreas, por broncoconstri¢ao, enquanto que

as alteracoes tardias devem-se ao edema que pode instalar-se nos pulmoes'".

1.3.2.3. Alteragdes gasosas

Anormalidades das trocas gasosas é uma consequéncia inevitdvel da embolia
pulmonar'’. O fendémeno mais comum ¢ a hipoxemia, seguida ou nao de hipocap-
nia'". A hipoxemia pode ser explicada por varios mecanismos, incluindo a abertura
de anastomoses arteriovenosas, o aumento do efeito Shunt, dificuldades de difusao,
desigualdades entre os indices de ventilagao-perfusao, aumento do espago morto,
reducao da tensao de oxigénio na mistura venosa (resultante do débito cardiaco
reduzido), baixa concentra¢ao de hemoglobina e alto consumo de oxigénio. O dis-
tarbio primdrio é o efeito espaco morto: dreas ventiladas e nao perfundidas. Ha
também inflamacao, desencadeando vasoconstricao e consequente redistribuicao
sanguinea.

A hipocapnia, que aparece na embolia pulmonar, tanto clinica como experimen-

talmente, pode ser explicada pela hiperventilacao que sucede o episédio embdlico



O diagnéstico clinico de embolismo pulmonar permanece notoriamente mal elu-
cidado. A embolia de pulmao é subdiagnosticada. Uma vez que o TEP tem mortalidade
elevada, a qual é sensivelmente diminuida com diagndsticos e tratamentos precoces,
todo médico envolvido diretamente com o cuidado do paciente deve sempre ter em
mente a possibilidade de TEP entre seus diagndsticos, principalmente nos doentes com
risco para TVP

Por outro lado, essa confirmac¢ao diagndstica em pacientes com suspeita de TEP
envolve varios dilemas, entre eles o quadro clinico frequentemente inespecifico da
doenga, no qual a mortalidade por um evento agudo ocorre, predominantemente, nas
primeiras horas de instalagao dos sintomas

A suspeita clinica estd baseada na associagdo com vdrios fatores de risco para
desenvolver a doenga, seguida pela realizagao de exames laboratoriais simples e inespe-
cificos, como radiografia de térax, eletrocardiograma e gasometria arterial e, finalmen-
te, pela realizacao de exames mais especificos, como tomografia computadorizada de
térax de alta resolucao, cintilografia pulmonar com ventilagao-perfusao, ultrassono-
grafia com Doppler de membros inferiores e até mesmo dosagem sérica do dimero-D
(para exclusao do diagnéstico) . A propedéutica armada é fundamental para se
confirmar o diagndstico

Tratamento precoce do TEP, se bem instituido, reduz sensivelmente a mortalida-
de, embora devam ser considerados os possiveis riscos inerentes ao tratamento
E muito curto o tempo de que o médico dispde para realizar a suspeita clinica de TEP,
decidir sobre os métodos mais seguros e eficientes para confirmar o diagnéstico e
instituir a terapéutica eficaz. Infelizmente, essas decisdes sao tao mais lentas e dificeis

quanto menores sao os recursos disponiveis da instituicao hospitalar



Tanto episddios assintomdticos quanto aqueles clinicamente aparentes em pacien-
tes hospitalizados estao associados a fatalidade. Em hospitais brasileiros e de todo o
mundo, a suspeita antemortem é feita em pequena propor¢ao dos TEP. A énfase dada a
incidéncia de TEV em populagoes cirdrgicas despertou grande interesse na necessidade
de profilaxia para esse grupo de pacientes. No entanto, mais da metade dos pacientes
que sofrem TEV sintomatico nao tem afec¢des cirdrgicas, mas sim clinicas

Os fatores de risco para TEV em pacientes nao submetidos a cirurgia sao aborda-

dos nas Diretrizes Brasileiras de Profilaxia de TEV em pacientes clinicos

Mobilidade reduzida

A avaliagao de 1.000 pacientes submetidos a ultrassonografia por suspeita de TEV
mostrou correlacao significativa entre perda da mobilidade hd mais de trés dias e a
probabilidade de desenvolver trombose venosa profunda (TVP)

Estudo epidemioldgico caso-controle, com 1.272 pacientes ambulatoriais,
demonstrou que a permanéncia em pé por mais de 6 horas por dia e a imobilizacdo
representada por confinamento ao leito ou poltrona associaram-se a risco aumentado
de TEV (OR 1,9, IC 95% 1,1-3,1, e OR 5,6, IC 95% 2,3-13,7, respectivamente)

Confinamento em hospital ou casa de repouso mostrou aumento do risco de TEV
(OR 8,0, IC 95% 4,5-14,2)".

Em um estudo caso-controle recente realizado em pacientes internados e com
idade acima de 65 anos, identificou-se a presenga de mobilidade reduzida como fator
de risco independente para o desenvolvimento de TEV, com OR variando de 1,73 a
5,64, dependendo do grau de mobilidade

Perdas de mobilidade mais acentuadas, como incapacidade para caminhar inde-
pendentemente por mais de 10 metros, foram mais frequentemente relacionadas ao

aparecimento de TEV
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Idade

Virios estudos epidemioldgicos tém mostrado que a incidéncia de TEV aumenta
exponencialmente com a idade, ndo sendo claro se por alteragoes dos mecanismos de
coagulacao ou pela presenga de comorbidades trombogénicas

No estudo norte-americano em Worcester, mostrou-se que a partir da quinta
década de vida, o risco de TEV praticamente dobrava a cada década subsequente (RR
1,9), e que a incidéncia de TEV era superior a 62:100.000, a partir dos 50 anos

Estudo de coorte mostrou que a adi¢ao de meias eldsticas a quimioprofilaxia, em
pacientes com idade maior que 64 anos, diminui ainda mais o risco de TEV quando
comparado com quimioprofilaxia isolada ou com nenhuma profilaxia, 10,4%, vs
13,8% vs 20,8%, respectivamente™”.

Em estudo realizado em Oslo, a incidéncia de TEV aumentou de 1:10.000 aos 20

anos de idade para 1:1.000 aos 50 anos* (Figura 1).
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Figura 1 — Incidéncia anual de TEV entre os residentes de Worcester — 1986, em funcdo da idade e do
género. Reprodugdo autorizada pelos autores Anderson FA e cols. Arch Intern Med 1991;151:933-8 (42).



Historia prévia de TEV

Histdria pessoal prévia é fator de risco em vérios cendrios: pacientes internados,
pacientes ambulatoriais e populagao geral. Trombofilia persistente ou lesao residual do
sistema venoso podem favorecer a recorréncia da condi¢ao

Um estudo caso-controle revelou forte predisposicao para novos eventos trombo-
embolicos em pacientes ambulatoriais com histéria pessoal de TEV (OR 15,6) .

Estudo ambulatorial mostrou que pacientes clinicos com suspeita de TVP e
histéria prévia de TEV tinham chance aumentada de confirmar o diagnéstico com

flebografia (OR 1,68)"".

Insuficiéncia vascular periférica

O impacto de varizes dos membros inferiores como fator de risco adicional para
TEV em pacientes clinicos é controverso. Entre outros motivos, a descri¢ao clinica da
gravidade das varizes ¢ bastante subjetiva e, portanto, varidvel entre os estudos. Além
disso, trabalhos investigando esse problema sao escassos, e nao hd relatos de que o risco
potencial de TEV diminua com a remogao cirdrgica das veias varicosas

Em estudo populacional do tipo caso-controle com pacientes clinicos, verificou-
se que o risco de TEV associado a varizes é alto, mas diminui com a idade: OR 4,2 aos
45 anos, 1,9 aos 60 anos e 0,9 aos 75 anos

Estudo de coorte ndo conseguiu demonstrar que a presenca de varizes estd inde-
pendentemente associada a TEV

Em uma coorte de 547 pacientes clinicos com TEV, 47% nao apresentavam
nenhuma causa predisponente para trombose, mas 42% (108/258) deles tinham vari-
zes''. A incidéncia de TEV foi de 21,3% vs 5,1% nos grupos placebo e tratamento,

respectivamente
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Obesidade

Estudo de coorte encontrou associagdo entre obesidade (IMC > 29) e TEV em
mulheres, RR 2,9 (IC 95% 1,5-5,4)"°.

Estudo caso-controle mostrou que IMC > 30 aumentava em duas vezes a chance
de trombose (IC 95% 1,5-3,4), quando ajustado para idade e género™".

Outro trabalho encontrou RR de 2,7 (IC 95% 1,3-5,8) para obesos mdrbidos
(IMC > 40)"".

Estudo com 7.227 necrdpsias encontrou maior incidéncia de TEV em obesos
(67%) do que em nao obesos (14%), RR 2,97 (IC 95% 1,78- 4,93)"".

Mulheres com indice de massa corpdrea acima de 27 nao apresentaram correlagao

entre obesidade, como objetivo secundério, e TEV, em anélise feita post hoc”".

Trombofilias

As trombofilias hereditdrias, em especial as deficiéncias de antitrombina III
(ATIII), proteina C (PC) e proteina S (PS) e a resisténcia a proteina C ativada, fre-
quentemente causadas pela presenca do fator V de Leiden (FVL), sdo distdarbios da
coagulacao bem estabelecidos como fatores de risco para TEV-"“.

O risco associado a trombofilia familiar, quando corrigido para o efeito de varia-
¢oes regionais e de género, foi de 16,4 (IC 95% 9,6-28,0)°.

A ATTII leva a risco maior de TEV que os outros defeitos genéticos: RR de 4,4 para
ATIII vs FVL, de 2,6 para ATIII vs PS e de 1,9 para ATIII vs PC.

Portadores de deficiéncias de ATIII, PC ou PS, situagdes como cirurgia, trauma,
ou imobiliza¢do, gravidez/puerpério e uso de contracep¢ao oral aumentam o risco de
TEV: RR de 8,3, 8,2 e 6,4, respectivamente .

Estudos do tipo caso-controle destacaram que a hiperomocisteinemia é fator de
risco ndo s6 para aterosclerose e doenca vascular, mas também para TEV, com OR de

2,5 (IC95% 1,8-3,5)



Gravidez e pds-parto

A gravidez constitui um estado de hipercoagulabilidade que estd conhecidamente
associado a aumento do risco de TEV, mesmo em pacientes ambulatoriais .

Em estudo populacional envolvendo mais de 24 mil mulheres, a incidéncia esti-
mada total de TEV, durante periodos de gravidez e pds-parto, foi de 103:100.000 (IC
95% 55-177) .

A incidéncia caiu para 59:100.000 (IC 95% 24-121) quando se excluiram episo-
dios de TEV relacionados a outros fatores de risco adquiridos. No entanto, para as ges-
tagdes a termo, a incidéncia foi de 95:100.000, o que corresponde a incidéncia de TEV
em pacientes com idade acima de 55 anos. Além disso, TEV fatal permanece como um
dos problemas mais importantes entre pacientes gravidas e puerperais, sendo que exis-

te um risco dez vezes maior de morte entre aquelas com idade superior a 40 anos™".

Terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) e contracep¢ao hormonal (CCH)

Estudo envolvendo 2.763 mulheres com coronariopatia observou um aumento
do RR de 2,7 (IC 95% 1,4-5,0) para TEV e de 2,8 (IC 95% 0,9-8,7) para TEP entre as
pacientes que receberam estrogénio mais progesterona’’.

Outro estudo envolvendo 16.608 pacientes randomizadas para receber estrogénio
mais progesterona ou placebo mostrou que pacientes no grupo tratamento apresenta-
ram RR de 2,11 (IC 95% 1,58-2,82) para TEV e de 2,13 (IC 95% 1,39-3,25) para TEP,
quando comparadas aquelas no grupo placebo”".

Metandlise de estudo com diferentes delineamentos também mostrou que a TRH
estd associada a risco relativo de 2,14 (IC 95% 1,64-2,81) para o desenvolvimento de
TEV. Além disso, o risco para desenvolvimento de TEV é maior durante o primeiro
ano apds o inicio da terapia, especialmente em mulheres com histéria prévia de TEV.

Metanalise recente mostrou que o risco da ocorréncia de TEV é maior em usudrias

de CCH de terceira geracao (que contém o progestogénio desogestrel ou o gestodeno)
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em comparagao as usudrias de CCH de segunda geracao (que contém o progestogénio
levonogestrel ou norgestrel).

O risco estimado para TEV foi quatro vezes maior (IC 95% 1,9-8,3) para usudrias
de TRH via oral, quando comparadas as que usam a via transdérmica’.

Em um estudo multicéntrico envolvendo 21 centros na Europa, na Africa, Asia e
na América Latina, 1.143 mulheres de 20 a 44 anos com episddios de TEV foram com-
paradas a 2.998 controles de idades correspondentes. Mostrou-se que o uso de CCH
estava associado a OR de 4,15 (IC 95% 3,09-5,57) em europeias, e de 3,25 (IC 95%
2,59-4,08) em mulheres dos paises em desenvolvimento

Embora o risco absoluto de TEV seja baixo, refletindo a populagao em que esses
medicamentos sao utilizados, existe um acréscimo global no risco de TEV em usudrias
de CCH em comparagao a nao usudrias. O risco da ocorréncia de TEV é maior no

primeiro ano de utiliza¢ao do contraceptivo oral”".

Insuficiéncia cardiaca congestiva (1CC)

Em estudo caso-controle com 790 pacientes, a presenca de ICC esteve associada
significativamente ao desenvolvimento de TEV (OR 2,61, IC 95% 1,44-4,73) e, quanto
menor a fracao de ejecao (FE), maior a probabilidade de desenvolvimento de TEV (OR

38,3 para FE < 20%, 2,8 para FE entre 20% e 40% e 1,7 para FE > 45%)

Infarto agudo do miocardio (IAM)

A maioria dos dados de incidéncia de TEV em pacientes com IAM provém de
estudos mais antigos e mostra resultados bastante varidveis, com valores que vao
de 10% até 62,5%, nos infartados que permaneceram em repouso absoluto no leito
por cinco dias. Nao s6 TVP, mas também TEP, sao mais frequentes no paciente com

IAM



Acidente vascular cerebral isquémico (AVCI)

Em estudos analisando métodos para prevencao de TEV comparados com place-
bo ou sem profilaxia, a propor¢ao de TEV em pacientes dos grupos controle avaliados
por diferentes métodos de rastreamento oscila em cerca de 28%

Pacientes hospitalizados com AVCI e mobilidade reduzida apresentam incidéncia
bastante elevada de TVP, acometendo usualmente o membro afetado"”.

E importante notar que, assim como ocorre nos demais pacientes clinicos hospi-
talizados, na maior parte dos casos os episddios de TVP sao subclinicos. Entretanto,
embolia pulmonar pode afetar negativamente o progndstico do paciente com AVC.

Em um estudo, 5% das mortes precoces foram relacionadas a embolia pulmonar”-.

Acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH)

Pacientes hospitalizados com AVCH podem ter uma incidéncia mais elevada de
TEV em comparagao com AVCI™".

Um estudo de coorte retrospectivo avaliou 1.953 pacientes com hemorragia cra-
niana e 15.599 com isquemia cerebral, mostrando que a prevaléncia de TVP foi quatro
vezes maior em pacientes com AVCH em comparagao aos com AVCI. Mesmo apds o
controle de outros fatores de risco para TEV, como gravidade da condigao e tempo de
permanéncia no hospital, no AVCH o risco (OR) para TVP foi de 2,60, IC 95% 1,49-
4,55 (p = 0,0008)

Em um estudo com 143 pacientes que desenvolveram hemiplegia aguda, a inci-
déncia de TEV foi de 26%, e o risco de TEV foi maior durante as primeiras quatro
semanas apos o inicio da paralisia”’.

Em estudo do tipo caso-controle com 620 pacientes idosos, paresia ou paralisia
de membros inferiores estava independentemente associada a maior chance de TEV

(OR 2,06)"".



21

Doengas reumatoldgicas ativas e doencas inflamatdrias intestinais

Estudo com 618 pacientes com doenca intestinal inflamatdria e 243 pacientes
com doenga reumatoide, comparados com igual ndmero de controles pareados para
sexo e idade, mostrou incidéncia maior de TEV nos primeiros (OR 3,6, IC 95% 1,7-7,8;
p < 0,001), mas nao nos pacientes com doenca reumatoide (OR 0,7, IC 95% 0,2-2,9;
p = NS)"".

Analise de 540 pacientes encaminhados por suspeita de TVP detectou que a pre-
senga de ltpus eritematoso sistémico (LES) foi fator de risco para o desenvolvimento
de TEV (OR 4,31, IC 95% 3,14-5,48)"".

A presenca de anticorpos antifosfolipides, como anticardiolipina e anticoagulante
ltpico, estd associada a aumento do risco de TEV, principalmente na sindrome antifos-
folipide primdria e na forma secunddria ao LES. Em 173 pacientes com LES, a presenca
desses anticorpos aumentou de maneira significativa a incidéncia de TEV (OR 6,4, IC
95% 2,7-15,4)"".

Na doenga de Behget hé diversos relatos de trombose, em diferentes leitos vasculares,

embora a trombose venosa profunda de membros inferiores seja a mais prevalente’ .

Doencas respiratorias

Doengas respiratérias como doen¢a pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) e
pneumonia sdo frequentemente citadas como fatores de risco para TEV, mas estudos
avaliando especificamente essas doencas sdo raros".

O diagnéstico de TEV em pacientes com DPOC é geralmente um desafio, pois o
TEP pode se manifestar apenas como a piora de um estado respiratorio ja precdrio. A
suspeita clinica tem pouca especificidade, ja que as duas condigoes compartilham sin-
tomas e sinais como dispneia, sibilancia, dor pleuritica, hemoptise, taquicardia e sinais

de sobrecarga ventricular direita. Além disso, com excecao da angiografia pulmonar e,
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talvez, da tomografia computadorizada helicoidal com protocolo especifico para TEP,
a acuracia dos métodos de imagem pulmonares nao invasivos é baixa nesses pacientes,
em razao da presenca de anormalidades parenquimatosas

Em coortes prospectivas com métodos diferentes de triagem de TVP, em pacientes
com DPOC agudizado, a incidéncia de TEV vai de 9%, com flebografia e/ou fibrino-
génio marcado, a 11%, com ultrassonografia com Doppler, e 29%, quando sao combi-

nados cintilografia pulmonar e Doppler

Infeccoes

A andlise de 1.272 pacientes ambulatoriais demonstrou que infec¢ao é fator de
risco para TEV (OR 1,95, IC 95% 1,31-2,92). Entretanto, o local das infec¢oes nao é
relatado nesse trabalho

Estudo com 5.451 pacientes apresentando episddios agudos de TVP, confirma-
dos por ultrassonografia, demonstrou que 22% apresentavam alguma infec¢ao como
comorbidade: 7% tinham pneumonia, 10%, outras infeccoes e 5%, sepse, sendo que,
destes, 68% a 90% estavam hospitalizados. Nesse estudo, as causas mais frequentes
de hospitalizacao foram infec¢oes (16%). Os autores mostraram, ainda, que infec¢ao
tordcica foi mais comum em pacientes apresentando TEP em concomitancia com TVP
do que naqueles com TVP apenas (10% vs 8%). Em outro estudo, as infec¢oes agudas
foram um dos principais fatores de risco para TEV, tanto na andlise univariada (RR
1,47, 1C 95% 1,47-2,14), quanto como fatores independentes na analise multivariada
(OR 1,74, 1C 95% 1,12-2,75)"".

Esses dados sugerem que infecgdes sao fatores de risco adicional para TEV, por
representarem comorbidades frequentes nesses pacientes, principalmente na popula-
¢ao hospitalizada. As infec¢oes tordcicas parecem ser fatores de risco para TEV mais

importantes que as nao tordcicas
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Sindrome nefrotica

Em trés trabalhos prospectivos com 148 pacientes com sindrome nefrética,
encontrou-se incidéncia de TEP de 14% (IC 95% 9-21%)

Dos episédios de trombose de veia renal, apenas 10% sao sintomaticos. Tanto as
tromboses sintomdticas quanto as assintomdticas podem ser confirmadas acurada-
mente com tomografia computadorizada

A incidéncia global de TEV na sindrome nefrética é de 43%, sendo que tanto TEP
quanto TVP afetam aproximadamente 11% dos pacientes

A frequéncia estimada de trombose de veia renal na sindrome nefrética membra-
nosa, em adultos, varia de 5% a 60%

Revisao da literatura com 13 trabalhos prospectivos, totalizando 682 pacientes
com sindrome nefrética, mostrou incidéncia de trombose de veia renal de 21,4% (IC
95% 18-25%)

No grupo de cinco estudos com sindrome nefrética em geral, entre 321 pacien-
tes, 64 casos apresentaram trombose (20%). Entre os nove estudos de pacientes com
sindrome nefrdtica membranosa, houve 70 eventos de trombose de veia renal, de um

total de 216 pacientes (32%).

Neoplasias, quimioterapia e hormonioterapia

Em pacientes com cancer de mama, a incidéncia de TEV durante o periodo de
quimioterapia é bastante superior a encontrada no periodo sem tratamento, variando
de 6,8% a 17,6%, dependendo do estdgio da doenca e das medicacdes do esquema
de tratamento. O uso de tamoxifeno mais quimioterapia aumentou o risco de TEV,
quando comparado a utilizagao da quimioterapia isolada, tanto no grupo de mulheres
pré-menopausadas (2,8% vs 0,8%) quanto nas mulheres menopausadas (8,0% vs

2,3%; p =0,03)"".



Em estudo de pacientes com mieloma multiplo, a adi¢ao de talidomida ao esque-
ma poliquimioterdpico associou-se a aumento na incidéncia de TVP (28% vs 4%;
p = 0,002)".

Estudo de 366 episddios de TEV entre duas coortes com 21.680 pacientes seguidos
por uma média de 7,6 anos mostrou que, dos 191 pacientes com episdédios de TEV
considerados secunddrios, 48% tinham céncer. Além disso, cancer foi o dnico fator
independentemente associado a mortalidade em 28 dias (RR 5,2, IC 95% 1,4-19,9) e
trombose recorrente (RR 9,2, IC 95% 2,0-41,7)

O acompanhamento de 61.998 pacientes com TEV por 18 anos encontrou
aumento de quatro vezes no risco de cancer, ap6s um ano do diagnéstico de TEV.
Nessa coorte, os canceres mais frequentes foram de figado, pancreas, ovdrio, cérebro,
linfoma de Hodgkin e policitemia vera. Além disso, o risco de desenvolvimento de ciAn-
cer foi maior em pacientes mais jovens do que nos mais idosos. A incidéncia de cancer
persistia alta no decorrer de até dez anos

O seguimento de 250 pacientes com TVP, durante dois anos, mostrou que cancer
sintomadtico acometeu significativamente mais pacientes com TVP idiopatica (7,6%)
do que pacientes com TVP secundaria (1,9%), OR 2,3 (IC 95% 1,0-5,2). Além disso,
24% daqueles com TVP idiopatica tiveram recorréncia de TEV e, destes, 17,1% desen-
volveram céncer. Existe, portanto, uma maior chance de desenvolvimento de cancer
naqueles com TEV idiopatico e recorrente, quando comparados a pacientes com TEV
secundério (OR 9,8, IC 95% 1,8-52,2; p = 0,008), e também a pacientes com TEV idio-
pético, mas nao recorrente (OR 4,3, IC 95% 1,2-15,3; p = 0,02)"".

Portanto, em pacientes diagnosticados com TEV idiopético, particularmente
naqueles com episédios recorrentes, a presenga de cancer deve ser considerada entre
os diagnosticos diferenciais

Sao apresentados na Tabela 1 os riscos relativos para TEV nos diferentes tipos de

neoplasias.
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Tabela 1 - Risco relativo para TEV vs diferentes neoplasias

Origem Pacientes com TEV Total de pacientes RR (IC95%)
(abeca e pescoco 35 20.924 0,29 (0,20-0,40)
Bexiga 180 74.517 0,42 (0,36-0,49)
Mama 469 186.273 0,44 (0,40-0,48)
Esdfago 64 14.742 0,76 (0,58-0,97)
Colo de dtero 53 10.236 0,90 (0,68-1,18)
Figado 121 22.938 0,92 (0,76-1,11)
Prostata 1.230 218.743 0,98 (0,93-1,04)
Nao cancer 46.848 8.177.634 1,0

Reto 417 65.837 1,11(1,00-1,22)
Pulmao 1.504 232.764 1,13 (1,07-1,19)
(6lon 1.320 168.832 1,36 (1,29-1,44)
Rim 278 34.376 1,41 (1,25-1,59)
Estomago 280 32.655 1,49 (1,33-1,68)
Linfoma 537 52.042 1,80 (1,65-1,96)
Pancreas 488 41.551 2,05(1,87-2,24)
Ovério 327 26.406 2,16 (1,93-2,41)
Leucemia 591 47.234 2,18 (2,01-2,37)
(érebro 184 13.529 2,37 (2,04-2,17)
Utero 226 11.606 3,34(2,97-3,87)

FONTE: Adaptado de Pinzon et al. 1986; Thodiyil and Kakkar 2002.

Unidade de terapia intensiva (UTI)

A admissao em UTI ¢é fator de risco para TEV, especialmente em pacientes que
nao recebem profilaxia. Embora pacientes em UTI tenham varios outros fatores de
risco adicionais para TEV, nao incluindo imobilizagao, a utilizagao de profilaxia nesses

pacientes ainda é bastante irregular.

(Cateteres venosos centrais (CV(C)

Diversas varidveis estao associadas ao aumento do risco de trombose de cateteres
venosos centrais (trombose-CVC) e TVP, em pacientes portadores de cateteres. Os estu-

dos avaliando prevenc¢ao de trombose nesses pacientes sao bastante heterogéneos".



A incidéncia de trombose-CVC em pacientes sem profilaxia é de 4% a 62% vs
5% a 18% naqueles que recebem profilaxia. Portanto, cateteres venosos centrais cons-
tituem um fator de risco adicional para TEV, tanto na popula¢ao em geral quanto em

pacientes oncoldgicos, em particular

(Cateter de artéria pulmonar (Swan-Ganz)

Uma metandlise mostra que os cateteres impregnados com heparina reduzem o
risco de trombose-CVC em 92%, mas apenas durante as primeiras 24 horas (RR 0,08,
IC 95% 0,02-0,37)

A formagao de trombose em cateteres de artéria pulmonar é dependente do
tempo de permanéncia e vai de 66% a quase 100% em cateteres nao impregnados com
heparina

Assim como outros CVC, cateteres de artéria pulmonar aumentam o risco de
trombose da veia cateterizada, em comparagao as veias contralaterais (RR 4,5), consti-

tuindo, portanto, um fator de risco adicional para TEV.

(Cateter para hemodialise

Apesar de a insuficiéncia renal estar associada a um risco aumentado de sangra-
mento, eventos trombdticos também sdao bastante comuns em pacientes com faléncia
renal

Pacientes recebendo hemodidlise cronica tém incidéncia elevada de trombofilias,
frequentemente utilizam eritropoetina recombinante, que pode ter efeito pro-trombo6-
tico, e apresentam fatores de risco para TEV menos reconhecidos, como hiperomocis-
teinemia, disfun¢ao endotelial e marcadores inflamatdrios sistémicos

Na andlise de um banco de dados norte-americano com 76.718 pacientes com
faléncia renal em didlise cronica, em 1996, a incidéncia de TEP foi de 149,9:100.000,

comparada com 24,6:100.000 na populagao geral dos Estados Unidos
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Além disso, trombose do acesso venoso ¢é outra condi¢ao bem estabelecida nesses
pacientes, afetando tanto as fistulas e os enxertos quanto os cateteres de duplo limen
para hemodidlise. No entanto, o mau funcionamento ndo é incomum, e a incidéncia
de trombose-CVC nesses pacientes chega a 46%), sendo rara, entretanto, a necessidade
de remogao

Existe também evidéncia de que a canulagao de veias subclavias causa mais trom-
bose e/ou estenose do que a canulagao de veias jugulares internas, particularmente no
lado esquerdo

Nenhum estudo controlado avaliou especificamente a quimioprofilaxia contra
TEV ou trombose-CVC em pacientes com cateteres para hemodidlise. Nesses pacien-
tes, a obstrugao do cateter pode ser reduzida pelo posicionamento correto da sua

ponta no atrio direito

Tabagismo

Além desses fatores de risco em pacientes clinicos, sabe-se hoje que o tabagismo
estd associado ao TEV. Tabagistas tém aumento de risco para TEV, sendo o OR de
tabagismo atual de 1,43 (IC 95% 1,28-1,60) e o OR de tabagismo passado de 1,23 (IC
95% 1,09-1,38), quando comparados a nao fumantes. O risco é maior em fumantes
jovens, de mais de 20 magos-ano (OR 20 magos-ano 4,30, IC 95% 2,59-7,14), compa-
rados a jovens nao fumantes. Mulheres tabagistas que usam anticoncepcionais tém um
risco 8,8 vezes maior de ter TEV (OR 8,79, IC 95% 5,73-13,49) do que mulheres nao

fumantes que nao usam anticoncepcionais

Estudos clinico-patolégicos confirmaram o papel da autépsia como um podero-
so instrumento de controle da qualidade do atendimento e do diagnéstico médico

Informagdes precisas sobre epidemiologia, origem e localizagao do trombo e possiveis



fatores causais podem ser fornecidos por andlises de autépsias. Em 1991 a Agency for
Research in Cancer definiu que a autdpsia é um elemento considerado padrao-ouro
para se obter essas informagdes com confiabilidade™"".

Em muitos paises onde o consentimento dos familiares é requerido para a reali-
zagao de autopsias, as taxas de autdpsias clinicas, nao forenses, tém declinado desde a
década de 1950"". No Reino Unido, mesmo em hospitais-escolas, as taxas de autopsias
clinicas tém declinado para apenas 10%, ou menos, dos 6bitos registrados. Com esse
cendrio, a pratica da medicina perderd importante ferramenta para a elucidac¢ao diag-
noéstica de algumas doengas, como o TEV ™.

A importincia da autdpsia somente serd entendida pela medicina moderna
caso se assegure que a proxima geragao de médicos tenha experiéncia no poderoso
beneficio educacional de examinar o corpo apds a morte’”. As autépsias no passado
lancaram luz sobre os mecanismos das doencas nao detectadas em vida e continuam
validas até hoje. O conhecimento das doengas do cérebro e do coragao estd fortemente
relacionado as autopsias”*.

Trés fatores estdao relacionados com o declinio do nimero de aut6psias

1. as doengas do cérebro e do coragao sao responsaveis pela maioria das mortes em
paises desenvolvidos;

2. esses O0rgaos sao menos acessiveis as biopsias durante a vida;

3. esses Orgaos, mais do que quaisquer outros, tém um significado simbdlico, e suas
associagoes emotivas levam a relutincia de muitos familiares em concordar com

sua retenc¢ao para autopsia.

Segundo o professor Thales de Brito, em nosso meio, o grande trabalho e dispén-
dio de tempo da autdpsia, associados a baixa remunera¢ao, quando comparados aos
laudos anatomopatoldgicos, fazem com que os novos patologistas se dediquem cada

vez menos a esse procedimento.
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A autoépsia limitada é uma alternativa valida a autépsia completa, jd que permite
o uso de técnicas endoscdpicas que dispensam amplas incisdes ou remogdes de 6rgaos,
as quais habitualmente levam os familiares a recusa do consentimento’". Um recente
estudo sobre a eficicia da autdpsia laparoscopica concluiu que ela é mais aceitavel pela
familia dos pacientes do que a forma convencional, resultando no aumento das taxas
de consentimento .

Muitas institui¢oes em todo o mundo estao avaliando as técnicas de imagem
como meios nao invasivos de realiza¢ao de autdpsia. Isso se deve a aspectos de ordem
pessoal e religiosa ou a obje¢des culturais a autdpsia por disseccao, além da natureza
estressante na obten¢do do consentimento familiar quando do falecimento dos pacien-
tes’”. Entre as técnicas de imagem, as imagens por ressonancia magnética tém sido
demonstradas como as mais promissoras em varios estudos concluidos . Entretanto,
permanece duvidoso se a autépsia por ressonancia magnética se tornara o padrao-

ouro das autépsias, pelas seguintes razoes

®» A imagem por ressonancia magnética ndo pode coletar amostras do corpo para
toxinas ou microorganismos;

®» A imagem por ressonincia magnética nao tem resolu¢ao espacial para identificar
algumas lesoes muito pequenas, porém significativas;

®» A imagem por ressonincia magnética nao proporciona a conformagao dos acha-
dos histoldgicos;

®» Muitos dos equipamentos para prover imagem por ressonancia magnética estao
ocupados para investigacdo em pacientes vivos e, com frequéncia, apresentam

periodo prolongado de espera.

Goldman e cols. analisaram nas décadas de 1960, 70 e 80 o quanto os avangos nos
procedimentos diagnésticos teriam de fato contribuido para a reduc¢ao da importancia

das autépsias em hospitais universitdrios . Selecionaram aleatoriamente cem aut6p-



sias em cada periodo e observaram que, em todas as trés décadas, aproximadamente
10% das autdpsias revelaram que o diagnéstico principal, caso conhecido antes da
morte, poderia ter levado a mudangas na terapéutica e prolongado a sobrevivéncia dos
pacientes’”. Outros 12% mostraram diagnésticos importantes, nao considerados clini-
camente, para os quais o tratamento poderia ter sido mudado”. Entre as aut6psias da
década de 1980, as doengas renais e TEP foram causas menos comuns de morte, porém
as infecgoes bacterianas, virais e fingicas aumentaram significativamente e nao foram
clinicamente consideradas em 24% dos casos’'. A utilizagdo de mapeamentos com
radiois6topos, ultrassonografia e tomografia computadorizada como procedimentos
diagndsticos nao reduziu a necessidade do uso de testes convencionais, em pacientes
que evoluiram a 6bito e foram submetidos a autdpsias’”. A supervalorizacao desses
novos procedimentos ocasionalmente contribuiu para a nao detecgao dos diagndsticos
principais. Os autores concluiram que os avangos na tecnologia diagnéstica nao redu-
ziram o valor das autdpsias e que o objetivo da autépsia permanece como um compo-
nente vital para assegurar cuidados médicos de boa qualidade

As taxas de autdpsias tém declinado em todo o mundo. Nos hospitais norte-ame-
ricanos observa-se um declinio de aproximadamente 50% nos anos 1940 para 10% a
15% em 1985. As razdes para esse declinio sao de ordem econdmica ou legal, além da
mudanca de comportamento e a exclusao de uma taxa minima mandatdria de autép-
sia como critério de acreditagao dos hospitais nos Estados Unidos

Um estudo em uma unidade de terapia intensiva de adultos com taxas de autép-
sias de 31% (41 pacientes de 132) revelou que a causa clinica e patoldgica da morte
diferiu em 34% dos casos (14 de 41), e que os achados postmortem teriam mudado
o manejo clinico em 27% dos casos (11 de 41) . Outros estudos em unidade de
terapia intensiva cirtrgica e multidisciplinar de pacientes adultos mostraram taxas de
discrepancias similares entre o diagnéstico clinico premortem e postmortem

Dessman e cols. analisaram retrospectivamente autdpsias consecutivas, por um

periodo superior a 2 anos (1994-95), em uma unidade de terapia intensiva em hospital



de atengao tercidria, com instalagoes e recursos diagnésticos de ultima geragao, com
dois objetivos : avaliar a acurdcia do diagnéstico clinico, quando comparado com
os achados postmortem, e avaliar como os achados da autépsia poderiam ter alterado
o manejo do paciente no periodo premortem. A discordancia entre a causa clinica da
morte e o diagnostico postmortem foi de 19,8%. Em 44% dos casos discordantes, o
conhecimento prévio do diagnéstico correto poderia ter alterado a terapéutica utiliza-
da. O estudo postmortem pode servir como valioso monitor de controle da qualidade
na acurdcia diagndstica dos pacientes internados em unidade de terapia intensiva'"'.
Goldman e cols., baseados na nomenclatura utilizada tanto nos atestados de 6bito

como nos relatérios de autodpsias, dividiram os diagndsticos em dois grupos:

®» Diagnosticos principais: relacionados as doencgas e causas primdrias da morte;
®» Diagnésticos menores: antecedentes aos diagnosticos relatados ou causas contri-

butivas ou, ainda, outras importantes condi¢des” .

O diagnéstico na autdpsia foi classificado como pertinente quando mencionado
previamente no atestado de 6bito ou quando considerado suficientemente associado ao
tratamento instituido no prontudrio médico. Quando o diagndstico principal na autdpsia

nao havia sido considerado clinicamente, foi classificado como Classe I ou Classe II

®» Classe I: principais diagnésticos nao considerados, aqueles cuja detecgao precoce
poderia, com toda a probabilidade, ter conduzido a uma mudanga no manejo do
paciente que resultaria em sua cura ou prolongaria seu tempo de vida, além de
diagnoésticos nao considerados por falta de suspeita ou por testes laboratoriais
inconclusivos, enganosos ou mal interpretados

» Classe II: principais diagnésticos nao considerados, cuja detecgao antes da morte
provavelmente nado levaria a uma mudan¢a no manejo do paciente, por falta de

terapéutica adequada disponivel na ocasiao
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Coradazzi e cols. realizaram estudo em que analisaram retrospectivamente as
fichas de aut6psias de 252 pacientes adultos admitidos no Hospital da Faculdade de
Medicina de Botucatu, em Sao Paulo, sendo 96 casos no periodo de 1975 a 1982 e 156
casos entre 1982 e 19967°. Os resultados discrepantes quanto as causas bdsicas nos
diagnoésticos foram muito préximos aos encontrados na literatura internacional, tendo
sido encontrados 8,3% de erros Classe I, semelhantes aos relatados por Goldman

Resultados semelhantes foram encontrados em estudo realizado na Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, com 9,5% de discrepancias
Classe I'°. As discrepancias entre os diagndsticos secunddrios foram mais expressivas.
Em 50% dos casos, os diagndsticos encontrados nas autdpsias muitas vezes inclui-
ram importantes enfermidades, como broncopneumonias (46%), neoplasias (37,9%),
trombose venosa (82,5%) e embolismo pulmonar (80,3%)"°. Esses dados estao em
concordancia com a literatura publicada, que mostram 45% de broncopneumonias
nas autopsias

A despeito das modernas investigagdes clinicas, as autépsias continuam revelan-
do erros diagndsticos no periodo antemortem, em 10% a 30% dos casos, elucidando
dados de mortalidade sobre os quais as estratégias de satde publica devem estar

baseadas

1.4. Justificativa do estudo

A motivagao para estudar tromboembolismo venoso (TEV) originou-se da
inquietude vivenciada nas visitas clinicas multidisciplinares na enfermaria do Servico
de Clinica Geral do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, na qual observou-se um cendrio de quatro quadrantes, que talvez seja
bastante representativo da realidade dos hospitais em todo o mundo.

No primeiro quadrante, pacientes em risco de desenvolver TEV estavam submeti-

dos a medidas farmacolégicas e/ou nao farmacoldgicas de prevencao.
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Em contrapartida, no segundo quadrante, uma propor¢ao de pacientes que nao
apresentavam risco de desenvolver TEV estava submetida a medidas profildticas.

No terceiro quadrante estavam os pacientes sem risco de desenvolver a doenca e
sem medidas de profilaxia.

Por fim, no quarto quadrante, pacientes com risco de desenvolver TEV nao rece-
biam qualquer medida de prevencao.

Considerando a importancia da ocorréncia de TEV em pacientes hospitalizados e
a baixa suspeita diagndstica no periodo de internag¢ao, procurou-se verificar como essa
situa¢ao também se evidenciou por outros estudos publicados.

Esses estudos demonstraram que o diagnéstico de tromboembolismo pulmonar
(TEP) foi constatado em achados de autépsias, com discrepancias em relagao aos diag-
noésticos realizados no periodo antemortem.

Outros estudos verificaram a presenca de algumas doengas junto com os diag-
noésticos de TEV, estabelecendo associagdes que permitissem definir alguns fatores de
risco para TEV.

A revisao da literatura realizada revelou numerosos estudos que tinham o obje-
tivo de determinar fatores de risco e doengas associadas a tromboembolismo venoso.
Entretanto, quase nenhum estudo realizado havia utilizado a autépsia como padrao-
ouro para o diagnéstico de TEV.

Por outro lado, numerosos estudos realizados com autdpsias revelaram que existe,
ainda, grande discrepédncia entre a suspeita clinica de TEV e o diagndstico de embolia
pulmonar ou de trombose venosa confirmado por meio de autdpsias.

Decidiu-se, entao, realizar um estudo para determinar quais as doengas mais asso-
ciadas a embolia de pulmao em autépsias. Nao foi encontrado na literatura pesquisada
estudo semelhante jd realizado.

Contou-se, para tanto, com o acesso aos recursos da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, na qual sao realizadas muitas autépsias de pacientes que

faleceram no Instituto Central do Hospital das Clinicas.



Objetivos
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35

2.0bjetivos I I B B N N K ¢ 1 1|

2.1. Principal

®» Avaliar as doengcas associadas ao desenvolvimento de tromboembolismo pulmo-
nar (TEP) diagnosticado em autdpsias, em uma série histérica de dez anos (1995-

2004) realizadas em um hospital universitario.

2.2. Secundarios

®» Demonstrar a frequéncia de tromboemebolismo pulmonar diagnosticado através
das autopsias;
®» Identificar quando o tromboembolismo pulmonar foi a causa do ébito ou o fator

contributivo.



Método
“TIRRREEEREEERE
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3. Método HE BB R R R R R I

O protocolo de pesquisa n° 901/03, intitulado “Avaliacdo da frequéncia e fatores
de risco para Tromboembolia Pulmonar (TEP) em uma série de autdpsias de dez anos
(1992-2002)”, foi aprovado em 27 de novembro de 2003, pela Comissdo de Etica para
Anédlise de Projetos de Pesquisa (Cappesq), do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).

O estudo foi realizado no Instituto Central do Hospital das Clinicas (ICHC) da
FMUSP, hospital de referéncia que atende pacientes do Sistema Unico de Satide (SUS)
nas diversas especialidades clinicas e cirdrgicas, apresenta atualmente, de acordo com
censo situacional de agosto de 2009, 974 leitos instalados e 881 leitos operacionais, e
estd localizado na regiao central da cidade de Sao Paulo. Os relatérios estudados foram
originados de autépsias realizadas no Departamento de Patologia da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.

3.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo caso-controle retrospectivo, com selecao de dois controles
para cada caso de tromboembolismo pulmonar.

O grupo controle caracterizou-se pelo pareamento de dois pacientes controles
para cada caso de TEP. Essa decisao foi baseada considerando-se uma simula¢ao prévia
em relacao ao poder estatistico do estudo.

A partir de um paciente controle para cada caso de TEP, estimou-se um poder
estatistico de 0,6845. Ao utilizar dois controles, o poder do estudo foi elevado para
0,8660, alcangando maior relevincia, uma vez que, ao acrescentar o terceiro paciente
controle, o poder do estudo aumentaria apenas 2,5% (0,8880).

Foram analisados todos os registros das autdpsias consecutivas realizadas nas salas

de autopsia do Servico de Verificagao de Obitos (SVO) do Departamento de Patologia



da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, de 1995 a 2004, compreen-
dendo um periodo de dez anos.

As autépsias sao realizadas rotineiramente de acordo com a requisi¢ao dos médi-
cos e o consentimento prévio das familias, salvo as autdpsias forenses, que sao encami-
nhadas ao Instituto Médico Legal (IML).

As autdpsias foram realizadas conjuntamente por docentes e médicos residentes
do Departamento de Patologia, seguindo uma rotina bem estabelecida em procedi-
mento sequencial e sistemdtico, na qual inicialmente sdo analisadas as topografias e
alteragoes in loco dos 6rgaos, dos quais, posteriormente, é realizada a dissec¢ao e a
andlise.

Vale ressaltar que nao hd um procedimento de busca ativa para TEP durante os
procedimentos de autépsia.

Os relatérios das autdpsias de pacientes que mostraram TEP, TVP e TEV, respec-
tivamente tromboembolismo pulmonar, trombose venosa profunda e tromboembo-
lismo venoso, documentados macro e/ou microscopicamente, foram separados por
alunos da graduacao e iniciacao cientifica do curso de Medicina da FMUSP, e poste-
riormente revisados por um médico participante do estudo, para efetiva confirmacao
dos casos, totalizando 631 pacientes.

No presente estudo, para cada caso de TEP confirmado por meio de autépsia, bus-
caram-se dois pacientes que faleceram e em cujos relatorios de autépsias nao constava
diagnéstico de TEV, com as mesmas caracteristicas, para serem pareados aos casos.

O critério mais importante para selecao dos controles foi a auséncia de diagnds-
ticos de TEP, TVP e/ou TEV nos relatérios das autépsias.

Os pacientes controles foram pareados pelo mesmo sexo e com variagdo maxima
da idade de 5 anos, para mais ou para menos, haviam sido atendidos pela mesma ins-
titui¢do e foram a 6bito no mesmo més ou ano.

Os relatorios das autdpsias dos 1.806 pacientes inicialmente selecionados (631

casos e 1.175 controles) foram revisados por dois médicos clinicos, individualmente,
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a fim de elaborar um banco de dados com os diagnésticos encontrados nas autépsias.
Em relag¢do aos diagndsticos de TEP, foram identificados como TEP fatal, quando TEP
foi a causa bésica de morte, e TEP nao fatal, quando TEP foi uma doenca associada a
morte.

TEP fatal foi determinado quando nenhuma outra causa de 6bito foi encontrada
como doenga de base com comprovagao clinica e laboratorial, documentada nos pron-
tudrios, ou registrada nos relatérios de autépsias, bem como quando da obstrugao de
pelo menos duas artérias lobares ou de vérias artérias de pequeno calibre, causando
obstrucao correspondente em extensao a obstruc¢ao de duas artérias lobares

TEP foi denominado nao fatal quando a causa imediata do dbito havia sido
atribuida a outra doenga, e a obstrugao trombédtica tinha extensao menor do que a
obstrucao de duas artérias lobares

Os relatdrios das autdpsias dos 631 casos previamente selecionados foram reme-
tidos a Divisao de Arquivo Médico do Instituto Central do Hospital das Clinicas, pelo
pesquisador principal, a fim de localizar os resumos de internagdo desses pacientes
referentes a ultima internagao, caracterizando o periodo antemortem.

Elegeu-se o Instituto Central do Hospital das Clinicas da FMUSP para a verifi-
ca¢ao dos pacientes que foram encaminhados para a realizagdo de autépsia, por dois
motivos:

Primeiro por se tratar de um hospital geral que atende pacientes clinicos e cirurgi-
cos, refletindo de maneira mais fiel a diversidade de pacientes, e, posteriormente, pela
maior possibilidade de localizagao dos prontudrios de interna¢ao por meio da Divisao
de Arquivo Médico.

Os demais institutos do complexo do Hospital das Clinicas (Instituto do Coragao,
Instituto de Ortopedia, Instituto da Crianc¢a e Instituto de Psiquiatria) nao foram
mantidos na selecao prévia dos pacientes desse estudo, considerando-se as variabili-
dades em relagdo as caracteristicas da populacao em geral, bem como pelo fato de a

realizacao da autdpsia, em alguns deles, seguir protocolos préprios.



O Instituto do Cora¢ao (InCor), por exemplo, dispoe de um servigo de necrépsias
proprio, com rotinas especificas.

O Instituto de Ortopedia (IOT) encaminha parte de seus pacientes que foram a
6bito ao Instituto Médico Legal (IML), para a realizagdo de autdpsias forenses, pela
peculiaridade de seus pacientes, bem como pelas condi¢oes em que os dbitos ocorre-
ram (trauma).

Sabe-se que pacientes cardiopatas e com problemas ortopédicos sao de grande
risco para desenvolvimento de TEV, de modo que a incidéncia dessa complica¢ao foi
inicialmente subestimada neste trabalho.

Os demais institutos, como Instituto da Crian¢a (ICR) e Instituto de Psiquiatria
(IPQ), internam pacientes com caracteristicas especificas, as quais poderiam influen-
ciar no desfecho. Por exemplo, os pacientes da pediatria estariam fora dos critérios de
inclusao (idade = 18 anos).

Nessa etapa do estudo foram eliminados os casos que nao apresentavam controle
correspondente, ou que apresentavam apenas um controle, divergindo dos critérios
de inclusao, representando uma perda de 45 pacientes. Isso foi observado quando os
pacientes eram extremamente idosos, nonagendrios, ou muito jovens.

Na série histdrica estudada, o ano de 2002 apresentou inconsisténcia nos dados
apurados, face a mudanca implementada no Sistema de Informatizagao, pela PRODESP
(Companhia de Processamento de Dados do Estado de Sao Paulo), que ocorreu no més
de outubro do ano de 2002, impedindo que as informagdes dos pacientes do sistema
anterior fossem reconhecidas pelo sistema vigente, no dltimo trimestre do ano.

Outro fato que contribuiu para a dificuldade de identificagao dos pacientes de
2002 foi a alteragdao na ldgica de identificacao dos registros de pacientes (RGHC),
impedindo a correspondéncia entre eles.

A decisao de excluir integralmente o ano de 2002 pautou-se na impossibilidade de
utilizar dados que refletissem precisamente a realidade dos quatro trimestres, a exem-

plo dos demais anos da série histérica.
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Diante do exposto, a nova atualizagdao do banco de dados ratificou 1.536 pacientes
(512 casos e 1.024 controles), computando uma perda de 225 pacientes.

Os relatérios desses 1.536 pacientes foram revisados, com o propésito de codificar
pelo CID-10 (Cédigo Internacional de Doencas vigente) todos os diagndsticos descri-
tos no resumo da interna¢ao no periodo antemortem.

O banco de dados disponibilizou 1.536 pacientes identificados por registro
RGHG, sexo, idade, data de internagao e data do dbito, servico em que esteve inter-
nado e todos os diagndsticos apresentados no resumo de internagao e no relatério da
necrépsia, codificados pelo CID-10.

Nessa etapa do trabalho, dois médicos clinicos revisaram independentemente o
banco de dados, a fim de definir qual diagndstico principal de cada paciente havia sido
responsavel pela sua interna¢ao na instituicao, antecedendo o evento de 6bito.

Essa revisao excluiu dez pacientes selecionados inicialmente como controles, que
apresentaram entre os diagndsticos dos relatérios de autdpsias o diagndstico de trom-
bose venosa profunda (TVP). Esses dez pacientes controles, seus pares e os respectivos
casos foram excluidos do banco de dados, contabilizando uma perda de 30 pacientes.

A reestruturacao do banco de dados com 1.506 pacientes definiu 502 casos de
TEP total, em que 328 pacientes apresentaram TEP como a principal causa de morte
(TEP fatal), e 174 casos em que TEP apareceu como doenca associada a causa do ¢bito
(TEP nao fatal).

Nesse processo de andlise do banco de dados, os médicos clinicos apresentaram
8,12% de inconsisténcias reais em relagao a definicao do diagndstico principal, até o
consenso final. Inicialmente, 250 divergéncias prévias referentes ao diagnéstico prin-
cipal dos 1.506 pacientes foram apontadas. Dessas divergéncias prévias, 128 (51,8%)
foram retificadas apds a primeira revisao conjunta e justificadas pelos seguintes

aspectos:
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®» CIDs semelhantes;
®» Especificacdo do tipo de cancer;

®» Diferenca de digitacao (gangrena vs insuficiéncia vascular periférica, por exemplo).

Das divergéncias prévias, 122 permaneciam em desacordo. Os motivos foram
reavaliados pelos revisores e retificados por consenso.

Por fim, o banco de dados ficou formatado no programa Access, versao 2007,
com o numero maximo de seis diagndsticos por paciente, advindos dos relatérios das
autdpsias, criando-se uma tela com dados demogrificos e clinicos para cada paciente.

Os diagnosticos foram dispostos no banco de dados de acordo com sua importan-
cia em relagao a causa do 6bito, de modo que a causa principal da morte era classificada
na posi¢ao um e, se existissem duas causas, a segunda era classificada na posicao dois.

A partir da terceira posi¢ao no banco de dados da autdpsia, foram inseridos os
demais diagndsticos encontrados, até a sexta posi¢ao, quando existia a informagao.

Uma “mdscara espelho” foi criada com os diagndsticos descritos no periodo da
internagdo e acrescentada ao banco de dados com os diagnésticos codificados pelo
CID-10, em ndmero de até oito posigdes.

Os diagndsticos desse periodo foram dispostos aleatoriamente da posicao um até
a posi¢ao oito, quando presentes, independentemente da hierarquia de importéncia,
conforme apresentados no prontudrio médico.

Foi acrescentada nessa tela a posicao do diagndstico principal, responsavel pela
internacao do paciente na institui¢cao (Figura 2).

O fluxograma do método foi elaborado conforme apresentado na Figura 3.
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Figura 2 — Tela do banco de dados de pacientes no Microsoft Access 2007.
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Figura 3 — Fluxograma de material e métodos do estudo.



3.2. Andlise estatistica

Os dados relacionados as idades foram calculados utilizando-se o teste-t de
Student e apresentados como média *+ desvio-padrao (DP) e variagao.

O teste qui-quadrado foi aplicado para comparar as propor¢oes de TEP fatal e
nao fatal com os pacientes controles, bem como diferentes variaveis, como grupos de
doengas, tempo de internacao e idade.

Para execucao das andlises, foi utilizado o programa estatistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), versao 10.0, licenciado para FMUSP, e foram conside-
radas significativas quando p < 0,05.

Para os demais estudos, conforme descrito a seguir, utilizou-se STATA 9.0™
(Statistics/Data Analysis) Copyright 1984-2005, Statacorp.

Foram realizados estudo da distribuicao de frequéncia, absoluta e relativa, das
varidveis pesquisadas entre os casos e entre os controles e estudo da associacao da
variavel tromboembolismo pulmonar (variavel desfecho) com as demais varidveis pes-
quisadas (varidveis fator): tempo de internagao e morbidade.

Por se tratar de estudo de caso-controle pareado para sexo e idade, com dois con-
troles para cada caso, foi utilizada a regressao logistica condicional, sendo os resultados
apresentados como odds ratio (expressa a magnitude do efeito da associagao) e respectivos
intervalos de 95% de confianga (expressa a precisao da medida de efeito), e com o valor do
p (expressa a significancia da associa¢ao, sendo considerado significante p < 0,05)

Também ¢é apresentada a distribui¢ao de frequéncia dos “pares” concordantes e
“pares” discordantes, relativa a exposicao a determinada variavel fator pesquisada.

Foi realizado também um estudo do efeito independente de cada varidvel fator
sobre a varidvel desfecho (TEP).

Para isso, foi empregada a regressao logistica condicional multipla, na qual, em
seu modelo inicial, foram colocadas todas as varidveis fator que apresentaram p < 0,20

na andlise bivariada.
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A despeito do pareamento, idade foi incluida nesse modelo. Em seguida, procedeu-
se ao descarte das varidveis que apresentaram p > 0,05 na regressao logistica condicional
multipla, tomando-se o cuidado de descartar uma varidvel de cada vez e escolhendo-se
aquela com maior p para descarte. Esse procedimento foi repetido até que se chegasse

ao modelo final, no qual todas as varidveis fator apresentavam p < 0,05.
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4.Resultados T H B B B 0B 0 1 1 1|

4.1. Caracteristicas da populacao estudada

No periodo do estudo, o nimero total de 6bitos no Instituto Central do Hospital
das Clinicas da FMUSP nao variou significativamente. Houve uma média anual de
2.040 6bitos, de um total de 18.359 em nove anos. A Tabela 2 apresenta os 6bitos ocor-
ridos e as autdpsias realizadas na institui¢ao no periodo de 1995 a 2004, exceto pela

exclusao do ano de 2002, conforme justificado em Método.

Tabela 2 - Obitos, autdpsias realizadas e casos de TEP total, fatal e nao fatal no

HC-FMUSP entre 1995 e 2004

Ano Obitos Autdpsias (%) TEP (%) TEP fatal (%) (Tf/ol; LEDEIEL
1995 2189 1990 (90,9) 96 (4,8) 62 (3,1) 34(1,7)
1996 2114 1767 (83,6) 70 (4,0) 38(2,2) 32(1,8)
1997 1905 1525 (80,1) 72 (4,7) 40 (2,6) 32(2,1)
1998 1741 1502 (86,3) 38(2,5) 33(2,2) 5(0,3)
1999 1654 1571 (95,0) 68 (4,3) 43(2,7) 25(1,6)
2000 1964 1345 (68,5) 42 (3,1) 28 (2,1) 14(1,0)
2001 2248 1273 (56,6) 33(2,6) 23 (1,8) 10(0,8)
2003 2216 1063 (48,0) 57 (5,4) 40 (3,8) 17 (1,6)
2004 2328 1038 (44,6) 26 (2,5) 21(2,0) 5(0,5)
Média 2040 1452,7 (71,2) 55,7 (3,8) 36,4 (2,5) 19,3(1,3)
Total 18359 13074 (70,5) 502 (3,8) 328 (2,5) 174 (1,3)
Valor de p 0,064 0,016 0,624 0,286 0,220

Na série estudada, dos 18.359 6bitos, 13.074 foram submetidos a autdpsia, repre-
sentando 71,2% dos 6bitos ocorridos. O numero de autdpsias realizadas a cada ano

apresentou um declinio importante, diminuindo de 90,9% de autépsias no primeiro



ano para 44,6% no dltimo ano. A diferenca observada entre o primeiro periodo (1995-
1999) e o segundo periodo (2000-2004) mostrou significAncia estatistica (87,2%, vs
54,4%; p = 0,016).

A porcentagem de casos de tromboembolismo pulmonar identificados nas aut6p-
sias realizadas no periodo foi de 3,8%, com 502 casos. Em 65% dos casos (328, 2,5%
das autdpsias), TEP foi considerado a causa mortis e em 35% dos casos (174, 1,3%
das autdpsias) foi causa associada. Apesar de o ndmero de autdpsias ter diminuido de
forma significativa no segundo periodo do estudo, ndo houve diferenca significativa

na porcentagem das autdpsias em que TEP foi identificado.

A Tabela 3 mostra os dados demogréficos dos 1.506 pacientes selecionados (502
casos e 1.004 controles). Houve 51,6% de homens e 48,4% de mulheres, mantendo-se
essa relagao entre os casos de TEP e os controles, uma vez que a selecao dos controles
foi pareada por sexo.

A distribuicao de homens e mulheres entre os casos de TEP fatal foi de 49,7% e
50,3% respectivamente, enquanto nos casos de TEP nao fatal a propor¢ao de homens
foi maior do que a de mulheres (55,2% vs 44,8%), embora essa diferenga nao tenha
apresentado significancia estatistica.

A idade minima dos pacientes foi de 18 anos e a maxima, de 107 anos. Mais da
metade (56,3%) dos pacientes apresentava idade superior a 60 anos, e 11% dos pacien-
tes com TEP apresentaram idade superior a 80 anos. Nao houve diferengas significati-

vas entre as idades dos casos e dos controles.
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Quando comparadas as idade dos controles (1.004) e dos casos considerados TEP
fatal (328), houve um diferenca estatisticamente significativa (p = 0,013). Os pacientes
com TEP fatal tinham idade média superior a dos casos (62,6 e 59,6 anos, respectiva-

mente), como pode ser visto na Tabela 4.

Tabela 4 - Idade e tempo de internacao dos controles e casos de TEP total, fatal e nao

fatal no HC-FMUSP entre 1995 e 2004
Controles TEP TEP fatal PR

valores de p
n=1.004 n=502 n=328(% fatal
(n=174)
média+DP média+DP média+DP S Controlevs  Controle vs
(min-max) (min-max) (min-max) Média+DP TEP TEP fatal
(min-max)
Idade (anos) 596+16,7 602+16,7 622+164 56,5=*16,6
0,499 0,013
(18-98) (18-107) (18-107) (20-87)
Tempodeinter- 11,7154 118+156 109+151 13,6164
0,905 0,379

nacao (dias) (1-177) (1-134) (1-134) (1-9)

TEP = tromboembolismo pulmonar; n = nimero de casos; DP = desvio-padréo.

Os principais grupos de doencas e condi¢des avaliadas, classificados segundo o
CID-10, estao relacionados na Tabela 5, que mostra o niimero total e a porcentagem
de cada condigao avaliada nos casos e nos controles. As doencas e condi¢des mais
prevalentes entre os casos e controles refletiram no total de pacientes com cancer
(cancer grupo, 31,4%), no total de pacientes submetidos a cirurgia (pds-operatdrio
grupo, 17,2%), no total de pacientes com infec¢ao (infec¢ao grupo, 11,7%) e no total

de pacientes com AVC (AVC grupo, 11%).
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Tabela 5 — Principais doencas e condi¢6es avaliadas no estudo no HC-FMUSP entre 1995

e 2004

Fator Total de pacientes  Controles TEP total

n total n (%) n (%)
(ancer grupo 473 291 29 182 36,3
Pés-operatdrio 260 167 16,6 93 18,5
Infeccao grupo 176 125 12,5 51 10,2
Acidente vascular cerebral 167 108 10,8 59 11,8
Cirrose 105 9 9,6 9 1,8
Insuficiéncia cardiaca congestiva 102 57 5,7 45 9
HIV 84 66 6,6 18 3,6
Infarto agudo do miocdrdio 75 51 5,1 24 48
Insuficiéncia vascular periférica 43 23 23 20 4
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 42 19 19 23 46
Aneurisma de aorta 34 31 31 3 0,6
Insuficiéncia renal 34 23 23 1 2,2
Doenca reumatoldgica 29 20 2 9 1,8
Isquemia mesentérica 22 18 1,8 4 08
Anemia 9 5 0,5 4 038
Ulcera 6 6 0,6 0 0

TEP = tromhoembolismo pulmonar; n = nimero de casos; HIV = virus da imunodeficiéncia humana.

A Tabela 6 apresenta a distribuicao dos diagnoésticos de neoplasias nos casos e
nos controles. Cancer de pulmao aparece em 3,5% da casuistica, seguido de cancer de

cérebro e linfoma, com 2,8% cada um.
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Tabela 6 — Total de neoplasias avaliadas, TEP total e controles no HC-FMUSP entre 1995

e 2004
. Total de pacientes  Controles TEP total

Neoplasias

n total n (%) n (%)
Pulmao 53 34 34 19 3,8
Cérebro 4) 19 1,9 23 46
Linfoma 4) 27 2,7 15 3
Leucemia 35 27 2,7 8 1,6
(6lon 30 21 2,1 9 1,8
Estbmago 26 15 1,5 1 2,2
Pancreas 25 14 14 1 2,2
(abeca e pescoco 24 17 1,7 7 14
Esdfago 24 17 1,7 7 1,4
Utero 23 1 1,1 12 24
Vias biliares 20 13 13 7 14
Mama 19 9 0,9 10 2
Figado 17 14 14 3 0,6
Préstata 16 9 09 7 14
Indeterminado 14 5 0,5 9 18
Reto 12 7 0,7 5 1
Mieloma N 8 038 3 0,6
Ovério 9 5 0,5 4 038
Bexiga 8 3 0,3 5 1
Rim 7 5 0,5 2 04
Melanoma 6 3 0,3 3 0,6
Tireoide 6 4 0,4 2 0,4

TEP = tromboembolismo pulmonar; n = nimero de casos.

A Tabela 7 mostra a idade, em anos, dos pacientes que tiveram diagnéstico de
cancer no grupo de pacientes que apresentaram TEP e no grupo de pacientes contro-
les. S6 houve diferenca significativa de idade entre os casos e os controles quando havia
diagnoésticos de cancer de préstata ou cancer de reto.

Nessas situagoes, os casos de cancer de prostata apresentaram média de idade de
78,3 anos vs 66,8 anos nos pacientes do grupo controle. Em contrapartida, nos casos

de cancer de reto, os pacientes tinham 55,8 anos vs 69,4 anos dos pacientes controles.
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A Tabela 8 mostra, entre os diagndsticos de neoplasias, a influéncia do fator
tempo de internac¢ao, em dias, nos pacientes do grupo TEP e nos pacientes do grupo
controle, com média de dias de interna¢ao, mediana, desvio-padrao, maximo e mini-
mo de dias. O tempo de internagao antes do 6bito foi utilizado no estudo como um
indicador de imobilizagao.

Em nenhum dos diagnésticos houve diferenca estatisticamente significativa no
tempo de internagao, comparando casos e controles, embora os pacientes com cancer
de proéstata, no grupo de TEP, tenham apresentado uma média de internacao de 9,3

dias vs 6,0 dias para os pacientes do grupo controle, com p = 0,055.
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Outras doengas foram avaliadas, conforme apresentado na Tabela 9, na qual
observa-se que AVCH (7,7%), pds-operatdrio de abdome (6,7%), infec¢ao por pneu-
monia (5,9%), AVCI (3,1%) e pds-operatdrio vascular (4%) foram as condi¢oes mais
frequentes entre os pacientes do grupo controle.

Por outro lado, aterosclerose (1,4%), infec¢do do trato urindrio (1,2%), pds-ope-
ratério de ginecologia (0,8%), pds-operatdrio de obstetricia (0,6%) e doenga falcifor-

me (0,6%) foram situagdes mais frequentes no grupo dos pacientes com TEP.

Tabela 9 — Grupo de doencas e condigées avaliadas, TEP e controles, excluindo neopla-

sias, no HC:-FMUSP entre 1995 e 2004

Fator Total de pacientes  Controles TEP total

n n (%) n (%)
Acidente vascular hemorrdgico 107 77 7,7 30 6
Pés-operatério de abdome 98 67 6,7 31 6,2
Pneumonia 78 59 59 19 38
Acidente vascular isquémico 59 31 3,1 28 5,6
Pés-operatdrio de Vascular 59 40 4 19 3,8
Pés-operatdrio de neurologia 53 33 33 20 4
Insuficiéncia renal cronica 28 19 1,9 9 1,8
Tuberculose 22 14 14 8 1,6
Endocardite 18 12 1,2 6 1,2
Peritonite 16 12 1,2 4 0,8
Lpus eritematoso sistémico 16 13 13 3 0,6
Pds-operatdrio de torax 15 8 0,8 7 14
Aterosclerose 12 5 0,5 7 14
Pés-operatdrio de urologia 12 8 0,8 4 0,8
Hemorragia digestiva 12 10 1 2 0,4
Pés-operatdrio de cabeca e pescoco il 7 0,7 4 08
Pancreatite 10 8 08 2 04
Infec¢do do trato urindrio 9 3 0,3 6 1,2
Septicemia 7 6 0,6 1 0,2
Pés-operatdrio de ginecologia 6 2 0,2 4 038
Esquistossomose 6 3 03 3 0,6
Meningite 6 4 0,4 2 04
Insuficiéncia renal aguda 6 4 04 2 04

continua
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Tabela 9 — Grupo de doencas e condi¢des avaliadas, TEP e controles, excluindo neopla-

sias, no HC-FMUSP entre 1995 e 2004 (conclusdo)

Fator Total de pacientes  Controles TEP total

n n (%) n (%)
Pés-operatdrio de obstetricia 5 2 0,2 3 0,6
Colecistite 5 3 0,3 2 0,4
Anemia apldstica 5 4 0,4 1 0,2
Neurocisticercose 5 4 0,4 1 0,2
Doenca falciforme 4 1 0,1 3 0,6
Esclerose sistémica 4 2 0,2 2 0,4
Asma 4 3 0,3 1 0,2
Diabetes melito 4 3 0,3 1 0,2
Abscesso hepatico 4 4 0,4 0 0
Hérnia 3 2 0,2 1 0,2
Hidrocefalia 3 2 0,2 1 0,2
Ulcera duodenal 3 3 03 0 0
Ulcera géstrica 3 3 03 0 0
Distrofia muscular 2 0 0 2 04

TEP = tromboembolismo pulmonar; n = niimero de casos.

A Tabela 10 apresenta a idade dos casos e dos controles, comparando-se os prin-
cipais diagnoésticos e condi¢des clinicas presentes no estudo, excetuando-se as neopla-
sias. Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre a idade dos casos e dos
controles para qualquer das condi¢oes avaliadas, ainda que nos casos de infec¢ao por
pneumonia a idade média tenha sido de 59,1 anos vs 66,7 anos nos controles, com

p = 0,053.
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A Tabela 11 mostra a influéncia do tempo de interna¢ao das diversas condi¢oes
avaliadas (excetuando-se neoplasias) nos pacientes do grupo TEP e do grupo controle.
Os pacientes com tuberculose do grupo controle apresentaram maior tempo de inter-
nag¢ao (20,3 dias vs 8,3 dias nos casos de TEP), mas tal diferenca nao atingiu signifi-
cancia estatistica (p = 0,054).

Com relagao ao diagndstico de cirrose, houve uma média de 14,9 dias de inter-
na¢ao no grupo controle, enquanto os pacientes do grupo TEP apresentaram 4,4 dias,
com p < 0,001.

Para os demais diagndsticos, nao foi observada significAncia estatistica entre o

grupo TEP e o grupo controle, em relagao ao tempo de internagao.
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4.2. Associacao entre as variaveis fator estudadas
e 0 desfecho tromboembolismo pulmonar

A Tabela 12 mostra o resultado da andlise univariada da associa¢ao entre doen-
cas e grupos de doencas e TEP. Os dados estao apresentados de acordo com a analise
realizada, que levou em consideragao trios (1 caso + 2 controles) concordantes e dis-
cordantes para cada fator (doenga ou condigao) analisado.

Por exemplo, no caso de anemia grupo (primeiras linhas da Tabela 12), na coluna
“casos expostos”, 0 corresponde aos trios (1 caso + 2 controles) em que o caso nao
apresentava anemia, e 1 corresponde aos trios em que 0 caso apresentava anemia. Nas
trés colunas seguintes “controles expostos™, 0 corresponde ao ndmero de trios (1 caso
+ 2 controles) em que nenhum dos controles apresentava anemia, 1 corresponde ao
numero de trios em que um dos controles apresentava anemia e 2 corresponde ao
numero de trios em que os dois controles apresentavam anemia.

Assim, por exemplo, 494 foram os trios em que nem o caso nem os controles
apresentavam anemia, e 4 foram os trios em que o caso nao apresentava anemia e 1
controle apresentava.

Os pacientes com TEP apresentaram uma razao de chances (OR — odds ratio)
de ter anemia de 1,71, comparados aos controles (IC 95% 0,41-7,05), nao atingindo
entretanto significancia estatistica (p = 0,458).

No grupo de acidente vascular cerebral (AVCI e AVCH somados), nao houve sig-
nificancia estatistica ao se compararem pacientes com TEP e controles (OR 1,11, IC
95% 0,79-1,56; p = 0,559).

Quando foram analisados apenas os pacientes com AVCH, encontrou-se OR de
0,76 (IC 95% 0,49-1,18) dos casos vs controles, que nao foi estatisticamente significa-
tiva (p = 0,228).

Em contraste, analisando-se apenas os pacientes com AVCI, o OR foi de 1,90

(IC95% 1,11-3,24) dos casos em relagao aos controles, com significAncia estatistica
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(p = 0,019), mostrando assim a correlagao dessa condi¢ao com a chance de desenvol-
ver TEP durante a internagao.

Por outro lado, aneurisma de aorta correlacionou-se de modo negativo com o
desenvolvimento de TEP (OR 0,18, IC 95% 0,54-0,60; p = 0,005).

Em relagao a aterosclerose, 0 OR do grupo de TEP em relagao aos controles foi de 2,80
(IC 95% 0,89-8,82), nao se conseguindo demonstrar significancia estatistica (p = 0,079).

Cirrose comportou-se como um fator “protetor” para TEP, com OR de 0,17 (IC
95% 0,09-0,35), apresentando-se altamente significativo (p < 0,001).

Os pacientes com TEP apresentaram OR de 2,56 para DPOC em relagao aos con-
troles (IC 95% 1,36-4,81; p = 0,004), mostrando uma forte associa¢ao da doenga aos
casos de TEP.

O grupo TEP teve OR 0,40 (IC 95% 0,09-1,83; p = 0,237) para hemorragia diges-
tiva, diferenga sem significancia estatistica.

Para infec¢ao pelo virus HIV, o OR foi de 0,44 (IC 95% 0,24-0,81; p = 0,008),
revelando também comportamento “protetor” para TEP, com significincia estatistica.

O OR foi de 0,94 para infarto agudo do miocardio (IC 95% 0,57-1,54), sem que
a significancia estatistica tenha sido atingida (p = 0,803).

Do mesmo modo, nao houve correla¢ao entre o desenvolvimento de TEP e a pre-
senga de insuficiéncia renal aguda e cronica analisadas em conjunto (OR 0,96, IC 95%
0,47-1,96; p = 0,903), ou para insuficiéncia renal crénica analisada isoladamente (OR
0,95, IC 95% 0,43-2,09; p = 0,894).

Por outro lado, a presenga de insuficiéncia cardiaca congestiva teve uma corre-
lagao evidente com a probabilidade de se desenvolver TEP (OR 1,64, IC 95% 1,09-
2,46; p = 0,018).

Analisando-se TEP vs controle com insuficiéncia vascular periférica, encontrou-
se OR de 1,76 (IC 95% 0,96-3,24; p = 0,067), e nao houve significincia estatistica.

Em relagao aos controles, os pacientes com TEP apresentaram OR 0,43 (IC 95%

0,14-1,29) para isquemia mesentérica, demonstrando uma tendéncia desse diagnéstico
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como fator protetor, mas sem significancia estatistica (p = 0,133). O mesmo ocorreu
com relagao a pancreatite aguda (OR 0,50, IC 95% 0,11-2,35; p = 0,381).

Para doengas reumatoldégicas como um grupo, encontrou-se OR de 0,90 (IC
95% 0,40-0,20; p = 0,789) ao se compararem pacientes com e sem TEP. Para lapus
eritematoso sistémico (LES), como diagnéstico reumatolégico isolado, também nao
se demonstrou associa¢ao do diagnéstico com a ocorréncia de TEP (OR 0,46, IC 95%
0,13-1,62; p = 0,227).

Nao se demonstrou relagao entre o tempo de internagao e a presenca de TEP,

sendo o OR de 1,09 (IC 95% 0,97-1,23; p = 0,150).

Tabela 12 — Analise univariada da associa¢ao entre doencas, grupos de doencas e TEP no

HC-FMUSP entre 1995 e 2004

Controles expostos

Fator Casos expostos o : 5 OR 1C95% p

Anemiagrupo 0 494 4 0 1,00 0,41-7,05 0,458
1 3 1 0 1,71

AVCgrupo 0 356 81 6 1,00 0,79-156 0,559
1 44 15 0 1,1

AVCH 0 403 64 5 1,00 049-118 0,228
1 27 3 0 0,76

Avdl 0 447 27 0 1,00 1,11-3,24 0,019
1 24 4 0 1,90

Aneurismade 0 470 27 2 1,00 0,54-0,60 0,005

aorta 1 3 0 0 0,18

Aterosclerose 0 490 5 0 1,00 0,89-8,82 0,079
1 7 0 0 2,80

Cirrose 0 403 84 6 1,00 0,09-0,35 0,000
1 9 0 0 0,17

DPOC 0 462 16 1 1,00 1,36-4,81 0,004
1 22 1 0 2,56

Hemorragia 0 490 10 0 1,00 0,09-1,83 0,237

digestiva 1 ) 0 0 0,40

HIV 0 436 4 7 1,00 0,24-0,81 0,008
1 N 3 4 0,44

continua



Tabela 12 — Analise univariada da associacao entre doencas, grupos de doencas e TEP no

HC-FMUSP entre 1995 e 2004 (conclusdo)
Controles expostos

Fator Casos expostos T - ; OR 1C95% p

[AM 0 430 48 0 1,00 0,57-1,54 0,803
1 21 3 0 0,94

ICC 0 407 50 0 1,00 1,09-246 0,018
1 38 7 0 1,64

Insuficiéncia 0 468 23 0 1,00 047-1,96 0,903

renal grupo 1 11 0 0 0,96

Insuficiéncia 0 474 19 0 1,00 0,43-2,09 0,894

renal cronica 1 9 0 0 0,95

Insuficiéncia 0 460 22 0 1,00 0,96-3,24 0,067

vascular per. 1 19 1 0 176

Isquemia 0 481 17 0 1,00 0,14-129 0,133

mesentérica 1 3 1 0 0,43

Pancreatite 0 492 8 0 1,00 0,11-2,35 0,381

aguda 1 2 0 0 0,50

Reumatoldgicas 0 474 19 0 1,00 0,40-2,00 0,789

grupo 1 8 1 0 0,90

LES 0 486 13 0 1,00 0,13-162 0,227
1 3 0 0 0,46

Tempo deinter- 0 - - - 1,00 0,97-1,23 0,150

nacao 1 _ i} ; 1,09

TEP = tromboembolismo pulmonar; OR = razao de chance; IC = intervalo de confianga; grupo = todos os casos reunidos; AVC =
acidente vascular cerebral; AVCl = acidente vascular isquémico; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica; HIV = virus da imunode-
ficiéncia humana; IAM = infarto agudo do miocérdio; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; LES = lipus eritematoso sistémico.

A Tabela 13 apresenta o resultado da analise univariada da associagao entre TEP
e as diversas neoplasias encontradas no estudo.

O diagnéstico de cancer como um grupo teve forte associagdo com a ocorréncia
de TEP no achado de autépsia (OR 1,42, IC 95% 1,12-1,7; p = 0,003).

Os tipos de cancer em que se demonstrou associagao significativa com o desen-
volvimento de TEP foram: cérebro (OR 2,56, IC 95% 1,36-4,81; p = 0,004) e neoplasia

maligna de origem indeterminada (OR 3,60, IC 95% 1,21-10,74; p = 0,022).
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Por outro lado, nao se comprovou associa¢ao entre TEP e os seguintes tipos de
cancer: cabeca e pesco¢o (OR 0,82, IC 95% 0,34-1,99; p = 0,666), célon (OR 0,85, IC
95% 0,38-1,90; p = 0,689), estdbmago (OR 1,49, IC 95% 0,67-3,31; p = 0,325), esofago
(OR 0,82, IC 95% 0,34-1,99; p = 0,666), pancreas (OR 1,60, IC 95% 0,71-3,60; p =
0,252), vias biliares (OR 1,08, IC 95% 0,42-2,78; p = 0,871) e figado (OR 0,43, IC 95%
0,12-1,49; p = 0,183).

Neoplasias malignas hematoldgicas também nao demonstraram associagao esta-
tisticamente significativa com o diagnéstico de TEP na autépsia. OR foi de 0,58 (IC
95% 0,26-1,29; p = 0,181) para leucemia, 1,12 (IC 95% 0,58-2,16; p = 0,734) para
linfoma e 0,75 (IC 95% 0,20-2,83; p = 0,671) para mieloma.

Embora cancer de mama tenha apresentado OR de 2,22, a associa¢ao desse diag-
no6stico com TEP nao pode ser estatisticamente comprovada (IC 95% 0,90-5,47; p =
0,082). Achado semelhante ocorreu nos pacientes com cancer de utero, sendo encon-
trado OR de 2,28, que também nao se confirmou estatisticamente significativo (IC
95% 0,98-5,30; p = 0,056).

Diversas neoplasias malignas comuns também nao se correlacionaram de modo
significativo com a ocorréncia de TEP: cancer de ovério (OR 1,60, IC 95% 0,43-5,96; p
= 0,484), de prostata (OR 1,56, IC 95% 0,58-4,18; p = 0,381), de pulmao (OR 1,13, IC

95% 0,62-2,06; p = 0,680) e de reto (OR 1,43, IC 95% 0,45-4,50; p = 0,542).

Tabela 13 — Analise univariada da associa¢ao entre diagndsticos de neoplasia e TEP no

HC-FMUSP entre 1995 e 2004

Controles expostos
Fator Casos expostos : 5 OR 1C95% p
(ancer grupo 0 171 126 23 1,00 1,12-1,79 0,003
1 86 73 23 1,42
(abega e pes- 0 478 17 0 1,00 0,34-1,99 0,666
coco 1 7 0 0 0,82
(érebro 0 462 16 1 1,00 1,36-4,81 0,004
1 22 1 0 2,56

continua



Tabela 13 — Analise univariada da associacao entre diagndsticos de neoplasia e TEP no

HC-FMUSP entre 1995 e 2004 (conclusdo)
Controles expostos

Fator Casos expostos T - ; OR 1C95% p

(6lon 0 474 18 1 1,00 0,38-1,90 0,689
1 8 1 0 0,85

Estomago 0 477 14 0 1,00 0,67-3,31 0,325
1 10 1 0 1,49

Esdfago 0 478 17 0 1,00 0,34-1,99 0,666
1 7 0 0 0,82

Figado 0 485 14 0 1,00 0,12-149 0,183
1 3 0 0 0,43

Indeterminado 0 488 5 0 1,00 1,21-10,74 0,022
1 9 0 0 3,60

Leucemia 0 469 24 1 1,00 0,26-1,29 0,181
1 7 1 0 0,58

Linfoma 0 463 23 1 1,00 0,58-2,16 0,734
1 13 2 0 1,12

Mama 0 483 9 0 1,00 0,90-547 0,082
1 10 0 0 2,22

Mieloma 0 491 8 0 1,00 0,20-2,83 0,671
1 3 0 0 0,75

Ovario 0 493 5 0 1,00 043-596 0,484
1 4 0 0 1,60

Préstata 0 486 9 0 1,00 0,58-418 0,381
1 7 0 0 1,56

Pulmao 0 455 26 2 1,00 0,62-206 0,680
1 15 4 0 1,13

Pancreas 0 478 12 1 1,00 0,71-3,60 0,252
1 n 0 0 1,60

Reto 0 490 7 0 1,00 0,45-450 0,542
1 5 0 0 143

Vias biliares 0 483 1 1 1,00 0,42-2,78 0,871
1 7 0 0 1,08

Utero 0 480 10 0 1,00 0,98-530 0,056
1 n 1 0 2,28

TEP = tromboembolismo pulmonar; OR = razao de chance; IC = intervalo de confianca; grupo = conjunto de todos os casos de cancer.
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A Tabela 14 apresenta o resultado da analise univariada em relagao as doencas
infecciosas.

Para infec¢des como um todo, o OR para desenvolvimento de TEP foi de 0,79 (IC
95% 0,56-1,12), com p = 0,188, ndo significativo.

Ao se avaliar isoladamente os diversos tipos de infec¢ao, apenas infec¢ao do trato
urindrio apresentou correlagao positiva com o desenvolvimento de TEP (OR 4,00, IC
95% 1,00-15,99; p = 0,050).

Para as demais infec¢des, a associagdo com ocorréncia de TEP na autépsia nao
pode ser demonstrada. As seguintes infec¢oes foram analisadas: endocardite (OR
1,0, IC 95% 0,38-2,66; p = 1,000), peritonite (OR 0,67, IC 95% 0,22-2,07; p = 0,483),
pneumonia (OR 0,63, IC 95% 0,37-1,07; p = 0,087) e tuberculose (OR 1,14, IC 95%

0,48-2,72; p = 0,763).

Tabela 14 — Analise univariada da associacao entre doencas infecciosas e TEP no

HC-FMUSP entre 1995 e 2004
Controles expostos

Fator (Casos expostos T - . OR 1C95% p

Infeccdo grupo 0 349 96 6 1,00 0,56-1,12 0,188
1 35 15 1 0,79

Endocardite 0 484 12 0 1,00 0,38-2,66 1,000
1 6 0 0 1,00

Trato urinario 0 493 3 0 1,00 1,00-15,99 0,050
1 6 0 0 4,00

Peritonite 0 486 12 0 1,00 0,22-2,07 0,483
1 4 0 0 0,67

Pneumonia 0 478 54 1 1,00 0,37-1,07 0,087
1 16 3 0 0,63

Tuberculose 0 480 14 0 1,00 048-2,72 0,763
1 8 0 0 1,14

TEP = tromboembolismo pulmonar; OR = razdo de chance; IC = intervalo de confianga; grupo = conjunto de todos os casos de
doencas infecciosas..



A Tabela 15 refere-se a dltima andlise univariada, apresentando as razoes de chan-
ce para TEP dos pacientes submetidos a algum tipo de cirurgia.

A realizagao de qualquer tipo de cirurgia, como um grupo, nao se correlacionou
com a ocorréncia de TEP (OR 1,14, IC 95% 0,86-1,50; p = 0,366).

Na andlise isolada dos diversos tipos de cirurgia, também nao se demonstrou
aumento na ocorréncia de TEP: OR 0,92 (IC 95% 0,59-1,43; p = 0,712) para cirurgia
de abdome, OR 1,75 (IC 95% 0,63-4,83; p = 0,280) para cirurgia toracica, OR 1,00 (IC
95% 0,30-3,32; p = 1,000) para cirurgia urolégica, OR 0,95 (IC 95% 0,54-1,66; p =
0,850) para cirurgia vascular, OR 1,14 (IC 95% 0,33-3,90; p = 0,831) para cirurgia de

cabeca e pescoco e OR 1,22 (IC 95% 0,69-2,13; p = 0,493) para cirurgia neuroldgica.

Tabela 15 — Analise univariada da associacao entre pos-operatorios e TEP no HC:-FMUSP

entre 1995 e 2004
Controles expostos

Fator (Casos expostos 0 ] 5 OR 1C95% p

PO grupo 0 34 67 0 1,00 0,86-1,50 0,366
1 81 12 0 1,14

Abdome 0 410 57 4 1,00 0,59-1,43 0,712
1 29 2 0 0,92

Térax 0 487 8 0 1,00 0,63-4,83 0,280
1 7 0 0 1,75

Uroldgico 0 490 8 0 1,00 0,30-3,32 1,000
1 4 0 0 1,00

Vascular 0 446 35 2 1,00 0,54-1,66 0,850
1 18 1 0 0,95

(abeca e pes- 0 491 7 0 1,00 0,33-3,90 0,831

(o¢o 1 4 0 0 1,14

Neurol6gico 0 450 32 0 1,00 0,69-2,13 0,493
1 19 1 0 1,22

TEP = tromboembolismo pulmonar; OR = razdo de chance; IC = intervalo de confianca; grupo = conjunto de todos os pds-
operatdrios; PO = pds-operatrio.
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A Tabela 16 apresenta os resultados da andlise multivariada. Foram incluidas na
andlise apenas as condi¢des que apresentaram p =< 0,20 na andlise univariada. Foram
também incluidos a idade e o tempo de internac¢do. A idade foi analisada como varidvel
continua, e o tempo de internacao foi agrupado em trés faixas (< 3 dias, 3-7 diase > 7
dias). As varidveis que permaneceram significativas na andlise multivariada (p < 0,05)
foram aneurisma de aorta, acidente vascular cerebral isquémico, cAncer de cérebro,
cancer indeterminado, cirrose, DPOC, infec¢do pelo virus HIV, ICC, infec¢do do trato
urindrio, além de tempo de interna¢ao e idade.

Observou-se que alguns dos fatores que permaneceram significativos na analise
multivariada tiveram OR inferior a 1, ou seja, atuaram como fator protetor para a
ocorréncia de TEP. Esses fatores foram aneurisma de aorta (OR 0,02, IC 95% 0,46-
0,56; p = 0,004), cirrose (OR 0,16, IC 95% 0,08-0,34; p < 0,001) e infecgao pelo virus
HIV (OR 0,44, IC 95% 0,23-0,84; p = 0,013).

Por outro lado, AVCI (OR 1,82, IC 95% 1,04-3,19; p = 0,035), cancer de cérebro
(OR 2,47,1C 95% 1,28-4,78; p = 0,007), cancer indeterminado (OR 3,12,1C 95% 1,01-
9,68; p =0,049), DPOC (OR 2,83,1C 95% 1,47-5,43; p = 0,002), ICC (OR 1,71,IC 95%
1,11-2,62; p = 0,015) e infec¢ao do trato urindrio (OR 4,34, IC 95% 1,05-17,82; p =
0,042) apresentaram associa¢ao positiva com a ocorréncia de TEP.

Além disso, essa andlise permitiu demonstrar a associagao entre idade e TEP (OR
1,10, IC 95% 1,04-1,16; p = 0,001). Por fim, o tempo de interna¢ao também mostrou

associagao positiva com TEP (OR 1,19, IC 95% 1,05-1,36; p = 0, 008).



Tabela 16 — Analise multivariada da associa¢ao entre determinadas doencas pesquisa-

das e condigtes avaliadas (p < 0,20) e TEP no HC-FMUSP entre 1995 e 2004

Fator Casosn Controlesn OR f)rarc(l)r-éo 1€95% p
Aneurisma de aorta 3 31 0,02 0,102 0,46-0,56 0,004
AVl 28 31 1,82 0,518 1,04-3,19 0,035
(a cérebro 23 19 2,47 0,831 1,28-4,78 0,007
(aindeterminado 9 5 3,12 1,801 1,01-9,68 0,049
Cirrose 9 96 0,16 0,059 0,08-0,34 0,000
DPOC 23 19 2,83 0,941 1,47-5,43 0,002
HIV 18 66 0,44 0,144 0,23-0,84 0,013
ICC 45 57 1,71 0,374 1,11-2,62 0,015
Infec¢ao do trato 6 3 4,34 3,127 1,05-17,82 0,042
urindrio

Tempo de inter- 502 1004 1,19 0,080 1,05-1,36 0,008
nacao

Idade 502 1004 1,10 0,298 1,04-1,16 0,001

TEP = tromboembolismo pulmonar; OR = razao de chance; IC = intervalo de confian¢a; n = nimero de amostra; AVCl = acidente
vascular cerebral isquémico; Ca = cdncer; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica; HIV = virus da imunodeficiéncia humana;
ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva.
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A primeira discussao deve ser feita em relagao aos fatores de risco para TEV
avaliados neste trabalho. Na realidade, este é um estudo de caso-controle, que a rigor
nao é desenhado para esse fim. Porém, como sera visto adiante, a evidéncia dos dados
sugere fortemente que as doengas associadas sao realmente fatores de risco para essa
complicacao.

No presente trabalho, avaliou-se a associacao de doengas ao TEV. Vale ressal-
tar que estao sendo relacionandos diagnésticos realizados na autépsia, considerada
padrao-ouro para essa complicacdo, e que foi utilizada como estratégia de amostra-
gem. Entretanto, nao avaliaram-se as intervengoes realizadas nas internagdes, ou seja,
a profilaxia empregada pelos médicos, quer farmacoldgica, quer mecanica.

Esse fato pode estar contribuindo negativamente para associagao doenca-TEV,
pois muitos pacientes poderiam estar sob profilaxia, prevenindo o evento de trombo-
embolismo.

Por outro lado, sabe-se por meio de estudos recentes de grande porte que, tanto
no Brasil como na maioria dos demais paises, o nimero de doentes que necessitam de
profilaxia e que de fato a recebem ¢ incrivelmente baixo, pairando os 50%

A realizagao de autépsias no HC-FMUSP sofreu o mesmo processo de declinio
que vem acontecendo no resto do mundo. Nos cinco primeiros anos do estudo (1995-
1999), a taxa de autépsia foi de 87,2% (1.671), ao passo que na segunda metade (2001-
2004), foi de apenas 54,4%(1.179). Como discutido anteriormente, o grande dispéndio
de horas de trabalho do patologista, associados a ma remunerac¢ao, sao fatores que
tornam a queda dos indices de autépsias um cendrio praticamente irreversivel.

O acesso a técnicas de diagndstico in vivo, particularmente métodos de imagem
cada vez mais precisos, faz com que o médico tenha a falsa impressao de que todos os
diagnosticos sao facilmente confirmados ou excluidos, passando assim a sensagao de

que a autdpsia é um procedimento desnecessirio naquele seu paciente em particular.
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Todavia, esse conceito parece nao ser verdadeiro no que diz respeito ao diagndsti-
co de TEP. Apesar de as autépsias estarem diminuindo em nosso meio, a porcentagem
dos pacientes com TEP permanece quase inalterada, como demonstrado pela ocor-
réncia de 4,1% no primeiro periodo do estudo e 3,4% no segundo periodo, com uma
média de 3,8%.

Um motivo que contribui para que TEP continue a ser um diagnéstico frequente
nas séries de autopsia é o fato de, em grande parte das vezes, esse diagndstico sequer
ser levantado pelo médico responsavel pelo paciente, nao sendo portanto solicitados
exames que possam confirmar ou afastar tal hip6tese.

A incidéncia de TEV ainda ¢é bastante alta no mundo, e a mortalidade por TEP ¢
fendmeno bastante preocupante, sendo que para cada 300 a 1.000 casos de trombose,
tem-se 1 evento de morte. No presente estudo, analisou-se o evento TEP, obtendo-se o
valor de 3,8%, com 65% de TEP fatais. Esses nimeros estdo bem préximos de outros
estudos nacionais e internacionais, reforcando a grande dimensao do problema

Neste estudo, encontrou-se uma taxa maior de TEP fatais (65%) do que de nao
fatais (35%). Tal observa¢ao nao é condizente com o raciocinio fisiopatolégico ou com
a prética clinica, em que se encontra mais TEP nao fatais que fatais. Vale lembrar que
esse estudo é retrospectivo, sem interveng¢ao nas autdpsias, ou seja, pequenas embolias
de pulmao devem passar despercebidas ao patologista, e talvez o ntiimero total dos
TEP deva, em realidade, ser bem maior do que os 3,8% encontrados, uma vez que nao
houve uma busca ativa para TEP nos procedimentos de autdpsias.

Sabe-se que mundialmente os médicos ndo fazem profilaxia em 50% dos pacien-
tes que precisam . Porém, nossos dados mostram que além dessa grave situagao, os
médicos também nao fazem o diagndstico de embolia de pulmao. Isso aconteceu em
50,4% dos pacientes. Esmiuc¢ando-se esses dados, percebeu-se que, quando a embolia
era fatal, o diagndstico foi um pouco melhor, chegando a 61,8%. Esses dados sao, sem
duvida, bastante contundentes, ainda mais em se tratando de um hospital-escola de

referéncia. Isso tem que servir de alerta para que essa complicagao, o TEV, seja priori-



zada no ensino médico e em cursos de reciclagem periddicos. O TEV é considerado a
principal causa de mortes evitdveis em pacientes internados. Seguramente, se diagnos-
ticado e tratado precocemente, teria sua mortalidade diminuida.

Virias foram as doengas associadas ao TEP no presente estudo. Foram encontra-
das também doengas inversamente associadas ao TEP e fatores associados ao TEP.

A imobilizagao foi fator associado ao TEP na medida do tempo de internacao.
Assim, obteve-se aumento do risco de TEP quando se considerou internagao até trés
dias, de trés a sete dias e acima de sete dias. Obteve-se OR 1,19 (IC 95% 1,05-1,36; p <
0,008), ou seja, um aumento de 19% de chance para cada trés dias de internagao.

Porém, uma nova ddvida ¢ suscitada, a de se alguns algoritmos para a profilaxia
de TEV, inclusive o nacional, abordam a imobilidade como fator desencadeante de
outra situagao clinica, e ndo um fator de risco por si s6. Nossos dados podem conduzir
a uma nova recomendacdo para refor¢o da profilaxia em pacientes que sabidamente
ficarao mais tempo internados. Isso pode eventualmente ser extrapolado para inter-
na¢des domiciliares.

A idade também foi varidvel independente de risco. Entre os médicos, ainda ha
davidas quanto a fazer profilaxia em pacientes muito idosos. Este estudo demonstra
que o risco se eleva a cada década de vida, na proporg¢ao de 10% de chance para cada
década (OR 1,10, IC 95% 1,04-1,16; p = 0,001). Para pacientes com idade avangada
(= 80 anos), esse risco ¢é particularmente elevado. Nos pacientes geridtricos, o risco de
sangramento também é mais elevado. O clinico deve, entao, ter bastante discernimento
na abordagem dessa questao.

O género nao apresentou diferencas no achado de tromboembolismo nas autdp-
sias. De fato, isso esta de acordo com a literatura mundial, na qual nao foram encon-
trados trabalhos que mostrassem essa diferenca.

Doengas associadas ao TEP como fator de risco sao bem descritas na literatura.
Encontrou-se relagao de ICC, DPOC, AVCI, cancer de cérebro ou de sitio indetermi-

nado e infec¢do urindria como fatores independentes associados ao TEP.
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A insuficiéncia cardiaca mais avangada (classe funcional III e IV) estd bem rela-
cionada ao TEV. Existe até relacdo entre a fragdo de ejecdo cardiaca, avaliada com
ecocardiograma, e o risco de TEV"""“, Este estudo confirma esses achados, utilizando
como padrao-ouro a verificagdo em autdpsia de coragao dilatado e congestdao hepatica
como marcadores de insuficiéncia cardiaca grave.

A DPOC como fator de risco para TEV ainda é alvo de discussdo na literatura.
Nao hd unanimidade para sua implica¢ao como fator de risco, fazendo com que a
diretriz nacional atribua o fator de risco para TEV a presenga de doenca respiratéria
grave, e ndo ao enfisema pulmonar ou a bronquite cronica. Este estudo mostra que ha
correlacao entre DPOC, mais especificamente enfisema detectado na necrépsia, e TEP.
Tem-se no presente estudo uma ferramenta mais precisa na avaliacao do enfisema. Nos
estudos in vivo, as avaliagdes sao clinicas ou funcionais, por meio de espirometria ou
exames de imagem. O exame necroscopico, certamente, é o padrao-ouro.

Acidente vascular cerebral ¢ o diagndstico descrito como o mais correlacionado
ao TEV. No presente estudo, encontrou-se forte correlacio do AVCI com TEP (OR
1,82,1C 95% 1,04-3,19; p = 0,035) que resistiu a andlise multivariada. Fato interessante
¢ que o AVCH nao se relacionou ao aparecimento de TEP. Esse ¢ um dos achados que
discorda da literatura mundial. De fato, o AVCH ¢é reconhecido como grande fator de
risco para TEV. Nao se pode imputar esse resultado ao baixo nimero de pacientes, pois
foram suficientes para andlise, nem inferir que o tempo de interna¢ao foi menor, pois
a analise multivariada levou em conta esse critério. Portanto, estudos adicionais serao
necessarios para confirmar esses dados.

Pacientes com cincer tém mais TEV por varios fatores: o cAncer em si (que altera
a coagulacao), o uso de citostaticos, a inser¢ao de cateteres e eventuais complicagoes
infecciosas que até podem levar o paciente a terapia intensiva. Tentando analisar o
papel do céncer em si, alguns trabalhos analisam separadamente cada tipo de cancer e

sua tendéncia a trombose. Em ordem decrescente, citam-se dtero, cérebro, leucemias,



ovdrio, pancreas, linfomas, estdmago, rim, clon e pulmoes. No presente estudo, a mais
forte correlagao foi com cancer de cérebro e de sitio indeterminado.

Uma possivel explicagdao para que cancer de maneira geral nao tenha dado uma
significAncia estatistica pode ser o fato de os cirurgides e oncologistas estarem pres-
crevendo adequadamente profilaxia para TEV, o que ndo ocorreria com os pacientes a
serem submetidos a cirurgia craniana, como é o caso do cancer de cérebro.

Neoplasias de origem indeterminada apresentaram significancia estatistica no
presente estudo, mostrando-se bem relacionadas ao TEP. Talvez a explicagao seja o
comportamento bioldgico mais agressivo, pois mesmo com a autdpsia nao se conse-
guiu determinar o sitio primdrio da neoplasia.

Infecgoes toracicas estao relacionadas ao TEV. Recentemente, as infecgdes urina-
rias também tém sido envolvidas. No presente estudo, encontrou-se forte relagao entre
infec¢ao urindria e embolia de pulmao. Contudo, infec¢do respiratéria baixa, pneu-
monia e broncopneumonia nao tiveram correlagdo com TEP. Uma explicagao plau-
sivel é o fato de o diagndstico anatomopatolégico nem sempre se correlacionar com
o clinico. Além disso, eventos infecciosos terminais podem confundir o diagnéstico.
Pneumonias sao diagnésticos extremamente comuns como causa de 6bito, podendo
ter introduzido um viés na anélise dessa condi¢ao como fator de risco para TEP, ja que
também foram diagndsticos bastante frequentes nos pacientes do grupo controle.

As infec¢des urindrias foram recentemente consideradas um fator de risco para
TEV. De fato, Smeeth e cols."'” demonstraram que nas duas primeiras semanas da
infec¢do urindria, tanto o risco de TVP quanto o de TEP estavam aumentados.

Por outro lado, alguns fatores tiveram correlagao inversa com encontro de embo-
lia pulmonar. A cirrose hepdtica correlacionou-se inversamente com TEP. Apesar de
o individuo hepatopata ter alargamento dos seus tempos de coagulacao, a pratica cli-
nica vé alguns desses pacientes com trombose. O presente trabalho encontrou menos
embolia de pulmao nesses pacientes, o que sugere parcimdnia em sua profilaxia de

TEV. Talvez a gravidade desses pacientes, que acabaram falecendo em sua maioria por
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sangramentos digestivos, traduza-se no alargamento dos tempos de coagulagao. Isso
ocorre pela incapacidade do figado em produzir fatores de coagulacao, protegendo de
certa forma contra a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar.

O mesmo aconteceu com pacientes com aneurisma de aorta. Muitos deles tinham
dissec¢ao ou mesmo ruptura, sendo encaminhados para cirurgia de emergéncia. A
correlacao negativa dessa complicagao talvez dispense a necessidade de implementagao
da profilaxia nesses pacientes. A justificativa para isso parece dificil, pois mesmo dian-
te da andlise multivariada, na qual idade e tempo de internac¢ao foram considerados,
permaneceu a correlacao inversa. Diante dos fatos, acredita-se que estudos adicionais
sejam necessarios para elucidar esse dilema.

Outra situa¢ao nao esperada no presente estudo foi a correlacao negativa de TEP
e pacientes com SIDA. Essa correlagao resistiu a uma andlise multivariada, fazendo-nos
supor que nao tenha sido por influéncia de idade mais jovem ou tempo de permanén-
cia hospitalar mais curto. Por outro lado, o motivo de internagao desses pacientes é a
infec¢do, o que tenderia a aumentar as chances de TEP. De fato, a literatura é repleta
de estudos correlacionando SIDA a maior tendéncia a tromboses venosas e embolia de
pulmao. Esses pacientes tém até quatro vezes mais chances de ter tromboses e, quando
as tém, apresentam menores valores de CD4 e maior carga viral. As explicagdes sao
maiores niveis de fator VIII, homocisteina, presenca de anticorpos antifosfolipides e
maior incidéncia de proteina S, todos esses fatores associados a trombogénese

Outros atribuem a maior incidéncia de TEV as altas taxas de infec¢des e neopla-
sias nesses pacientes, o que também predispde a tromboses. Ha autores que associam
essa predisposi¢ao ao uso dos inibidores de proteases

Por outro lado, sabe-se que 40% dos pacientes com SIDA desenvolvem algum
grau de plaquetopenia na evolugao de sua doenga, o que poderia diminuir a incidéncia
de tromboses

Nosso achado foi contrario a todos os dados da literatura. Decidiu-se entao ana-

lisar o motivo das internagdes de nossos doentes com SIDA, e viu-se que as infecgoes



bacterianas e oportunisticas foram as principais razdes. Novamente isso contribuiria
para a trombose, sendo que encontrou-se o oposto. Talvez a explica¢do esteja em fato-
res relacionados ao préprio virus ou a respostas por ele induzidas. Mais estudos sao
necessarios para esclarecer esse fato.

Deve-se finalmente ressaltar algumas condi¢oes em que, diferentemente da
literatura em geral, ndo foi encontrada relagio com TEP. Sdo elas: infarto agudo do
miocdrdio, insuficiéncia renal aguda ou cronica, isquemia mesentérica e doencas
reumatolégicas em geral. Outras condigoes, como anemia, aterosclerose, hemorragia
digestiva, pancreatite aguda e LES, ndo tiveram ndmero suficiente para uma correta

interpretacao da sua correlacdo com embolia de pulmao.
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O fato de ter sido utilizada autépsia (padrao-ouro) no presente estudo confere
muita credibilidade as constatacoes dos diagndsticos encontrados.

O procedimento de autépsia como é realizado em um hospital universitdrio
também obedece a procedimentos operacionais-padrao que garantem a qualidade e a
uniformidade dos protocolos.

Nosso estudo caso-controle pareado apresentou mais uma caracteristca particu-
lar, que foi o resgate dos diagndsticos desses pacientes no periodo antemortem.

Esses elementos sugerem que se optou por um desenho adequado para a busca
desse desfecho, e demonstra com seus resultados que nossos principais objetivos foram
alcangados.

Coerente com a literatura, conseguiu-se constatar que os diagndsticos de AVCI,
cancer de cérebro e indeterminado, DPOC, ICC e infec¢ao do trato urindrio mostra-
ram robusta significancia estatistica, sugerindo importante associagdo com trombo-
embolismo pulmonar.

Adicionalmente, nosso modelo de estudo avaliou a influéncia do tempo de inter-
nac¢ao, inferindo que, quanto maior o tempo de hospitaliza¢ao, maior o grau de imo-
bilizacao desses pacientes, e esse fato também apresentou significincia estatistica.

Finalmente, o fator idade mostrou que os pacientes mais idosos, e especialmente
os de idade avancada (= 80 anos), estavam no grupo de pacientes com TEP.

Nossa casuistica, em concordancia com a literatura nacional e estrangeira, revelou
uma taxa de 3,8% de TEP (502 casos), embora acreditemos que muitos casos de embo-
lias menores foram subdiagnosticadas, uma vez que nao houve busca ativa para TEP nos
procedimentos de autdpsias, o que poderia ter aumentado a taxa de TEP nao fatal.

Confirmando a tendéncia mundial, observou-se um declinio nas taxas de reali-

zagao de autdpsias. Enquanto no primeiro periodo (1995-1999) as taxas de autdpsias
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foram de 87,2% em relacao aos 6bitos, no segundo periodo (2000-2004) ela foi de
54,4% dos 6bitos.

Dentre os casos de TEP estudados, observou-se que em apenas 49,6% dos casos
foi realizado o diagnéstico clinico e registrado no prontudrio.

Quando TEP foi a causa mortis (TEP fatal), o diagndstico clinico ocorreu em ape-
nas 61,8% dos casos, e menos ainda quando TEP era fator contributivo para a causa do
6bito (18,4%). Por outro lado, entre os pacientes controles (1.004) foi constatado 1,1%
de diagnéstico clinico falso positivo. Isso confirma que, a despeito das sofisticadas téc-
nicas diagndsticas e dos recursos disponiveis, TEP permanece como uma das doengas
mais preveniveis e desafortunadamente subdiagnosticadas no periodo de internagao.

Diante disso, acreditamos que a identificacao de fatores associados a TEP auxilie
no diagndstico precoce e viabilize a terapéutica adequada, com menor custo e maior
seguranca.

Por outro lado, alguns pontos fracos do presente estudo devem ser levantados,
permitindo uma andlise mais critica de seus resultados e talvez explicando algumas das
discordancias com a literatura sobre o tema.

Primeiramente hd o fato de, durante as autdpsias, a procura por TEP nio ter sido
realizada de maneira sistematica, o que certamente contribuiu para uma menor taxa
de eventos em compara¢ao com outras séries de autdpsia, assim como para o fato de a
maior parte dos casos de TEP terem sido fatais.

Sabemos também que os resumos de alta nem sempre sao preenchidos de manei-
ra rigorosa, podendo assim ter ocorrido casos em que diagnésticos importantes detec-
tados durante a internac¢ao nao tenham sido relatados, incluindo o préprio diagnéstico
de TEP.

O levantamento dos dados dos prontudrios dos pacientes nao fazia parte do
desenho do estudo, mas poderia ter contribuido com informagdes adicionais sobre os
pacientes e certamente traria informacdes precisas sobre a utilizacao ou nao de profi-

laxia, tanto no grupo TEP como no grupo controle.
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Por fim, estudos de coorte sao mais adequados para detecgao de associagao entre
fatores de risco e determinado desfecho do que estudos do tipo caso-controle, mas
acredita-se que, ainda assim, o presente estudo venha a trazer uma importante con-
tribuicao ao estudo do TEV, de seus fatores de risco e sua profilaxia, dados o grande
tamanho da amostra e o fato de o desfecho analisado ter sido justamente sua compli-

ca¢dao mais temida, o TEP fatal.
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